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1.1 FISIOPATOLOGÍA VESICAL
La vejiga se podría definir como un globo rodeado de una capa
mucosa en el interior, una capa muscular (detrusor) como parte principal y
una túnica adventicia en el exterior. La cúpula vesical está situada
intraperitonealmente, mientras que su base es extraperitoneal, de tal forma
que se permite su distensión, adoptando una forma esférica cuando está
llena, y a medida que se vacía, la vejiga va adoptando una forma piriforme.
La unidad estructural del músculo detrusor es el fascículo, definido
como un grupo de 4-12 células musculares lisas interrelacionadas (1). El
detrusor en su conjunto es un agregado de fascículos, interconectados entre
sí, con distintas orientaciones que forman una estructura muscular rodeada
por gruesos tabiques de intersticio. Estos haces musculares forman una red
tridimensional a través de todo el cuerpo vesical, excepto en cuello y trígono
vesical, cuyos haces musculares siguen el mismo patrón que el músculo
uretral. La compleja estructura del detrusor permite que se puedan realizar
las funciones de llenado y vaciamiento (2); siendo por esta
multifuncionalidad, bastante vulnerable.
La orina se produce de manera continua en los riñones y se envía a la
vejiga, donde se almacena hasta que supera un umbral de capacidad,
momento en el que la orina es expulsada rápidamente al exterior a través de
la micción, que consiste en la contracción conjunta de las fibras
longitudinales, circulares y oblicuas del detrusor. La presión en la vejiga
debe ser baja durante la fase de llenado, para permitir que llegue la orina
desde los riñones y ser acomodable hasta adquirir un cierto volumen. Para
forzar la salida de orina a través de la uretra en la fase de micción, se debe
producir un incremento de presión vesical al mismo tiempo que una
disminución de la resistencia uretral, y esta situación debe mantenerse
durante el tiempo suficiente para permitir el vaciamiento completo de la
vejiga.
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Esta función dual continencia/micción de la vejiga es muy importante y
su alteración puede provocar consecuencias graves para el individuo. Las
implicaciones clínicas que conllevan los disturbios en la fase de
continencia, que pueden ser producidas por una disfunción uretral o una
hiperactividad vesical, son síntomas tales como aumento de la frecuencia
miccional, urgencia, incontinencia de apremio y nocturia, mientras que las
alteraciones en la fase miccional producen dificultad para iniciar la micción,
chorro débil, sensación de vaciamiento incompleto de la vejiga y micción por
rebosamiento, y pueden deberse a una obstrucción urinaria o al deterioro de
la función del detrusor (1).
En la actualidad, la incontinencia urinaria (IU) afecta a más de 2
millones de personas en España y a cerca de 50 millones en todo el mundo.
La IU femenina, como es definida por la International Continence Society
(ICS), es la pérdida involuntaria de orina por la uretra (3). Este es un
problema social y frecuente en la mujer, que puede ser clínicamente dividido
en 1) IU de esfuerzo, pérdidas de orina debidas a determinados esfuerzos
tales como la risa, el estornudo, el deporte, la carga de objetos pesados o el
mero hecho de ponerse en pie o agacharse. Afecta a más de 1 millón de
mujeres, siendo el tipo más común de IU en mujeres (50%) (4,5); 2) IU de
urgencia, pérdidas involuntarias de orina asociadas a una necesidad
imperiosa y repentina de orinar; e 3) IU mixta, la pérdida de orina se
produce por una hiperactividad del detrusor y un trastorno en los
mecanismos esfinterianos, es decir, es la combinación de los dos tipos de IU
anteriores (6).
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1.2 PARTICIPACIÓN DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL EN
EL CONTROL DE LA DINÁMICA MICCIONAL
1.2.1 MODELO NEUROHUMORAL DE LA MICCIÓN
La descripción fisiológica de la dinámica miccional ha estado basada
en los progresos acontecidos en la investigación básica, desarrollándose el
modelo “neurohumoral de la micción” (7,8). Según este modelo, todos los
elementos musculares que participan en la dinámica miccional tienen una
doble inervación autónoma, simpática y parasimpático (9), incluido el esfínter
urinario externo (EUE) o rabdoesfínter, que estaría inervado por ramas
motoras del nervio pudendo. Durante la fase de llenado estaría activada la
vía simpática, motivando la contracción tónica del esfínter urinario interno
(EUI) y del EUE, donde dominan los receptores α1-adrenérgicos, mientras
que durante la fase miccional estaría activada la vía parasimpática,
contrayéndose el detrusor gracias al estímulo colinérgico (10). La integración
de esta actividad podría producirse a varios niveles según las circunstancias,
1) a nivel del plexo ganglionar perimural, un plexo de neuronas de axones
cortos que establecen conexiones a nivel perivesical, entre los sistemas
nerviosos simpático y parasimpático; 2) a nivel espinal, en los núcleos
simpático y parasimpático; y finalmente, 3) la integración más fina, se
produciría a nivel del tallo cerebral en la llamada Región “M” o Centro
pontino de la micción o núcleo de Barrington.
Como puede verse en este modelo “neurohumoral de la micción”,
neurotransmisores y receptores periféricos eran considerados los
protagonistas de este proceso dinámico (8,10). Por otro lado, el arco
aferente tenía poca representatividad y el EUE era ignorado en condiciones
fisiológicas (11).
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1.2.2 NUEVOS CONOCIMIENTOS DE LA DINÁMICA MICCIONAL
Las nuevas aportaciones a la dinámica miccional realzan la existencia
de actividades detrusorianas no neurogénicas (12), el papel del sistema
nervioso central (SNC) en el control de la dinámica miccional (13,14), y
otorgan un mayor protagonismo al EUE (15). Dentro de la actual fisiología
miccional, vemos que el detrusor puede contraerse mediante dos
mecanismos distintos, el neurogénico y el miogénico (16,17). En el
neurogénico, estímulos variados producen la descarga de acetilcolina (Ach)
que, actuando sobre los receptores colinérgicos a nivel vesical, motiva la
contracción del detrusor. Por otro lado, en el mecanismo miogénico, la
distensión del detrusor motiva cambios de polarización en la célula muscular
con entrada masiva de calcio y la consiguiente contracción vesical, sin
participación obligada de neurotransmisores. Este nuevo concepto tiene
extraordinaria importancia porque otorga al arco aferente un papel especial,
que puede explicar circunstancias patológicas que tradicionalmente eran
difíciles de comprender con el modelo “neurohumoral de la micción” y no
respondían a tratamientos teóricamente útiles (10,16,17).
El papel del SNC (18,19), sobre todo a nivel del área preóptica del
hipotálamo y de los núcleos del sistema reticular y suprapontino, ha sido
realzado en la actualidad gracias a las modernas técnicas que permiten
reconocer las áreas activadas en el cerebro durante la micción y su potencial
influjo, como activadores o inhibidores de la función vesical (20). La
información generada por mecanorreceptores ante la distensión de la
pared vesical entraría a la médula por los nervios pélvicos siguiendo el tracto
espino-cerebral alcanzando el tallo cerebral (21). Desde allí, desde el núcleo
de Barrington se enviarían los correspondientes estímulos a los centros
medulares simpáticos y parasimpáticos, incluyendo el núcleo de Onuf (22).
Pero la coordinación del proceso miccional no sucede en la parte inferior
medular, en la zona de los núcleos medulares, sino que se produce en el
área del puente cerebral, en el Núcleo de Barrington (2,10,23). Este centro
no sólo coordina la actividad vegetativa, sino también la motora
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especialmente referida al esfínter estriado. Hay otro centro, aparentemente
independiente, denominado “Región L”, donde se coordina la continencia
(2,10,23). Se tienen ahora evidencias de que los neurotransmisores
utilizados para estas actividades de control, constituyen dos vías de acción
distintas pero complementarias. Por un lado, estarían las neuronas
glutaminérgicas que tienen como misión activar las motoneuronas
parasimpáticas sacras, son excitatorias y controlan la actividad del detrusor;
y por otro, estarían las neuronas gabaminérgicas que tendrían función
inhibitoria sobre el núcleo de Onuf y su misión sería relajar el esfínter
estriado durante la micción (24,25).
El EUE tradicionalmente se ha considerado controlado en su actividad
tónica mediante el “bucle gamma” (8,26). Este modelo de inervación
justificaba la utilización de los inhibidores polisinápticos como dantrolene y
baclofene (27). Una interacción continuada de señales excitatorias e
inhibitorias producidas por terminaciones somáticas presentes en la
musculatura estriada, en los llamados “husos musculares”, alcanzarían la
médula por sus raíces posteriores estableciendo contactos con las
motoneuronas del asta anterior y con el núcleo del pudendo, desde donde se
producirían los estímulos correspondientes para el control de la tonicidad y
de la contracción muscular del EUE (26). La visión actual concede un
protagonismo especial al núcleo de Onuf, un grupo de motoneuronas
altamente sensibles a la actuación de la serotonina (5-HT) y la
norepinefrina (NE). El incremento de estos neurotransmisores en dicha
zona motivaría la contracción del EUE (12,21,24,28,29).
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1.2.3 INCONTINENCIA URINARIA DE ESFUERZO
La IU de esfuerzo femenina, definida como la pérdida involuntaria de
orina durante el incremento de la presión abdominal en ausencia de
contracciones vesicales, es una patología frecuente que tiene un significativo
impacto sobre la calidad de vida (30,31). Esta patología generalmente ocurre
como resultado de defectos en varios mecanismos reflejos que mantienen la
uretra cerrada en presencia de una presión abdominal elevada.
En varios estudios se ha demostrado que los reflejos uretrales
mediados por la inervación de los nervios pudendo e hipogástrico forman
parte de los mecanismos de cierre uretral durante la distensión vesical en la
fase de almacenamiento (13), y que dichos mecanismos son cruciales para
prevenir la pérdida de orina cuando hay un incremento repentino de la
presión abdominal durante, por ejemplo, el estornudo (32). En concreto, en
el control nervioso de los reflejos vesicouretrales durante el incremento de la
presión vesical, destaca 1) la inervación aferente a través del nervio pélvico,
el cual está conectado con receptores de tensión y volumen a nivel vesical,
2) la inervación eferente del reflejo por medio de vías simpáticas del nervio
hipogástrico, inervando el músculo liso uretral, y 3) la inervación de vías
somáticas del nervio pudendo, inervando músculos estriados a nivel uretral y
del suelo pélvico (33,34).
En pacientes con IU de esfuerzo, se han visto una serie de
alteraciones entre las que destacan: 1) un incremento del número de fibras
musculares en el suelo pélvico que muestran una alteración patológica (35),
2) una disminución de las fibras musculares tipo II (de contracción rápida) en
el suelo pélvico (36), 3) una denervación parcial de la musculatura del suelo
pélvico debida a la alteración de la inervación por parte del nervio pudendo
(37,38), 4) una disminución de la actividad electromiográfica del EUE (EMG-
EUE) (39), y 5) unas fibras musculares estriadas más finas que las normales
(40).
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Los tratamientos de la IU de esfuerzo son variados, y su efectividad
depende de la gravedad del proceso. La cirugía se considera el tratamiento
de elección en la IU genuina de estrés femenina, lográndose así la fijación
de la musculatura pélvica y la recuperación del mecanismo fisiológico de
continencia. Por otro lado, hasta el momento se han estado utilizando
diversos grupos farmacológicos (α-adrenérgicos, antidepresivos tricíclicos
(ATs), estrógenos, etc…) (41) como alternativa a la cirugía, sin que los
resultados globales de estos fármacos alcanzaran los objetivos pretendidos.
Otros tratamientos para la IU de esfuerzo femenina son la estimulación
eléctrica, utilizada para aumentar la resistencia de la musculatura estriada
pélvica y recuperar la función de soporte de estas estructuras (42,43), la
inyección de sustancias expansoras de volumen por vía transuretral o
transvaginal, bajo control endoscópico, tales como el colágeno,
politetrafluroetileno, silicona, semillas de carbón, dextranómero, ácido
hialurónico, e incluso tejidos autólogos como grasa (44,45), y el esfínter
urinario artificial (46,47).
Actualmente, la posibilidad de un tratamiento médico ha
evolucionado. Así, duloxetina ha mostrado ser un compuesto eficaz y
seguro en el tratamiento de la IU de esfuerzo (48-51), y es el primer fármaco
aprobado en la Unión Europea para el tratamiento específico de esta
patología. Duloxetina tiene un predominante efecto a nivel central a través
de las motoneuronas del nervio pudendo que se localizan en el núcleo de
Onuf, para estimular el EUE (52-54). Este efecto a nivel central es más
importante que el efecto periférico estimulando el músculo liso uretral, el cual
es, presumiblemente, el modo de actuar de varios agonistas α-adrenérgicos,
compuestos en ocasiones utilizados para tratar la IU de esfuerzo femenina,
aunque no esté aprobado su uso para el tratamiento específico de esta
patología.
Las características mecánicas y metabólicas de duloxetina sugieren
que su patrón de seguridad debe ser común al de otras moléculas de la
misma clase, y en consecuencia, también podrían ser útiles para el
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tratamiento de la IU de esfuerzo, sin mostrar marcados efectos secundarios
que limiten su empleo.
1.2.4 HIPERACTIVIDAD VESICAL
La hiperactividad vesical es un síntoma complejo definido por la ICS
como urgencia de la micción, con o sin IU de urgencia, pero normalmente
asociada con aumento de la frecuencia miccional y con nocturia (55). La
hiperactividad vesical la sufre alrededor del 17% de la población, y su
incidencia aumenta con la edad (56-58).
Aunque la mayoría de los casos de hiperactividad vesical se atribuyen
a una causa idiopática, también puede ser resultado de una sensibilización
de las terminaciones nerviosas aferentes a nivel vesical o uretral, de
cambios en el detrusor debidos a su denervación, o de alteraciones en las
vías inhibitorias del SNC (59).
Los tratamientos disponibles para la hiperactividad vesical incluyen
clases para cambiar el comportamiento, ejercicios del suelo pélvico y
cirugía, aunque el tratamiento farmacológico, especialmente con
antimuscarínicos, es el más frecuente para tratar la hiperactividad vesical
(60-63). Las neuronas colinérgicas son abundantes en el SNC y juegan un
papel importante en la memoria y la actividad cerebral (64), por lo que el
deterioro de estas funciones que se produce con tratamientos
anticolinérgicos hace que su prescripción en la actualidad sea limitada,
especialmente en el anciano (65).
El modo de actuar de los antimuscarínicos, tradicionalmente
considerado producto de su actuación sobre receptores muscarínicos a nivel
del detrusor, ha llegado a ser un tema controvertido. A dosis terapéuticas,
los antimuscarínicos no inhiben la fase de vaciamiento del ciclo miccional,
mientras que sí que actúan sobre la fase de llenado vesical, mejorando la
urgencia, la frecuencia, la nocturia, la IU e incrementando la capacidad
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vesical (CV). Estos datos han llevado a sugerir una hipótesis reciente que
sugiere que los fármacos antimuscarínicos pueden actuar a través de otros
mecanismos relacionados con vías de inervación aferente, opuestas a otras
vías nerviosas eferentes (66).
Son numerosas las hipótesis que intentan explicar el mecanismo por
el que se producen ciertos casos de IU y la implicación de estructuras del
SNC que necesitan ser estudiadas más en profundidad. Por ejemplo,
estructuras del tallo cerebral y del diencéfalo, como los ganglios basales, la
zona gris periacueductal y el área preóptica del hipotálamo, se cree que
forman parte de las vías reflejas de la micción (2,20). Además, las
enfermedades que afectan a estas vías, como el Parkinson, producen una
disminución del umbral para enviar impulsos que controlan el reflejo
miccional, a través del tracto reticuloespinal, siendo alta la incidencia de
hiperactividad vesical en estos enfermos de Parkinson (67).
1.3 ESFINTER URINARIO EXTERNO
El EUI es una estructura anatómica muy importante para mantener la
continencia urinaria en individuos sanos. Así, estas personas con la vejiga
llena de contraste y en posición de pie, muestran que la continencia se
produce a nivel del cuello vesical (26). Es precisamente la tonicidad del
músculo liso de la uretra proximal y del cuello vesical, y su inervación
adrenérgica como motor de la misma, el protagonista fundamental de la
continencia en condiciones fisiológicas.
La estructura del EUE está formada por haces de músculo estriado en
disposición circular y por una fascia que lo rodea. Estos haces musculares
que componen el EUE se orientan en dirección vertical y ventrolateral, con
fijaciones a la fascia subpúbica y a la fascia medial del músculo elevador del
ano. Además, las fibras de músculo estriado se han identificado en un tercio
de la uretra humana, presentando una apariencia de letra griega "omega".
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Hay estudios recientes que muestran que el EUE adopta esta forma
de letra “omega” desde que nacemos, en contra de estudios previos que
sugerían que el EUE tenía una configuración casi en forma de anillo al
nacer, y que llegaba a ser semejante a la letra “omega” durante el primer
año de vida (26).
Figura 1. Esfínter Urinario Externo femenino y músculos complementarios.
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En la mujer (Fig. 1), la capa más externa de la uretra está compuesta
por fibras de músculo estriado. En la porción más proximal, las fibras
musculares se disponen circularmente, constituyendo la porción funcional
más importante, el auténtico rabdoesfínter, el que motiva la resistencia
uretral a nivel de la uretra media. La porción más distal, comparte fibras
musculares con la pared vaginal (esfínter uretrovaginal), y presenta un
significativo refuerzo periuretral (músculo compresor de la uretra) (26).
La función fisiológica del EUE ha sido infravalorada hasta hace
relativamente poco tiempo (68,69). En los esquemas tradicionales de la
dinámica continencia/micción, la función del EUE quedaba reducida a su
capacidad de parar bruscamente la micción cuando fuese necesario.
También se le asignaba un papel relevante en el llamado reflejo de
protección de la continencia (guarding reflex), activado cuando se produce
un aumento brusco de la presión intraabdominal (15,26).
Éstas eran las misiones fundamentales del EUE en condiciones
fisiológicas. Por el contrario, en circunstancias patológicas, el EUE
recuperaba un protagonismo singular de enorme trascendencia. La
espasticidad del periné y de los miembros inferiores que afecta a muchos
parapléjicos, incrementa la tonicidad del EUE de tal manera que genera
hipertonía y disinergia, no relajándose durante la micción, causa de la grave
uropatía obstructiva que sufren estos pacientes. También, en mujeres
jóvenes con ovarios poliquísticos se implica a la hipertonicidad del EUE en la
retención urinaria padecida por estas mujeres (70). La hipertonicidad del
EUE y la consecuente obstrucción funcional se continúa con un daño severo
de los tractos urinarios inferior y superior, que a veces puede estar
acompañada de infección y que continúa siendo una patología difícil de
tratar farmacológicamente, incluso utilizando inhibidores polisinápticos o
bloqueantes α-adrenérgicos (26).
En la actualidad, se piensa que el EUE desempeña un papel más
importante en el mantenimiento de la continencia urinaria, por lo que el
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descubrimiento de nuevos neurotransmisores integrados en la actividad
fisiológica del esfínter estriado es un tema de reciente actualidad.
1.3.1 CONTROL NERVIOSO DEL ESFÍNTER URINARIO EXTERNO
El EUE es apenas un componente en una mezcla de musculatura
estriada compleja que compone el suelo pélvico, y recibe inervación
principalmente de axones que se originan en las motoneuronas de la médula
espinal sacra y alcanzan su objetivo a través del nervio pudendo (71,72).
Esta inervación motora proviene de motoneuronas localizadas en el núcleo
de Onuf, el cual se describió en 1899 por Onufrowicz como grupo X, y está
situado en el asta ventral de la médula espinal, extendiéndose desde la S1
hasta la S3 (73-78). En el ser humano, las motoneuronas que inervan el
EUE se localizan en la parte ventrolateral del núcleo de Onuf, estando este
núcleo en el asta ventral a nivel S1-S2 de la médula espinal. Por otro lado, el
núcleo de Onuf es ocupado, en su parte dorsomedial, por motoneuronas que
inervan el esfínter anal externo (EAE). Además, motoneuronas procedentes
del núcleo de Onuf también inervan el músculo isquiocavernoso y el
bulboesponjoso (79). Esta misma localización de las motoneuronas que
inervan el EUE y el EAE, existe en el conejo, en el gato, en el hámster, en la
cobaya, en el perro y en el mono (74,75,80-84). En la rata, sin embargo, las
motoneuronas del EAE y del EUE están localizadas a nivel L5-L6 de la
médula espinal en dos núcleos separados, el dorsolateral y el dorsomedial,
respectivamente (85,86).
Otro aspecto de interés está relacionado con la inervación del nervio
pudendo. Juenemann KP y cols (87) observaron que el EUE y el EAE
estaban inervados por fibras nerviosas somáticas derivadas de las raíces
sacras S2 y S3 (núcleo de Onuf) que componen el nervio pudendo, pero
algunas fibras que salen de estos segmentos medulares se separan y van a
inervar el músculo elevador del ano y el esfínter intrínseco de la uretra. Estas
características neuroanatómicas del EUE y del EAE fueron ratificadas por
otras investigaciones histomorfológicas (88). En contraposición, Walsh PC y
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Donker PJ (89) previamente habían postulado que la inervación somática del
EUE se producía a través de los nervios cavernosos, y en consecuencia, a
través de haces neurovasculares.
Además de la inervación del EUE a través de ramas terminales del
nervio pudendo y de fibras nerviosas extrapudendas que salen de las raíces
sacras S2-S3, otros estudios han identificado fibras sensoriales que
proceden del nervio dorsal del pene y que entran en el EUE (90,91). De
hecho, se cree que estas últimas ramas representan una parte de la
inervación sensorial aferente, la cual desempeña un papel importante en el
reflejo miccional.
Es muy conocido que el temor, la ansiedad, la temperatura ambiental
y los estímulos auditivos, tal como una corriente de agua, pueden afectar al
deseo de orinar. Bajo condiciones de irritación y obstrucción vesical, el
vaciamiento de la vejiga puede llegar a ser cada vez más complicado, a la
vez que la inflamación produce urgencia, aumento de la frecuencia y reduce
la capacidad de llenado de la vejiga. De hecho, estas enfermedades
obstructivas e irritativas, producen una resistencia prolongada al desagüe,
provocando una hipertrofia de la pared vesical con la consiguiente
anormalidad urodinámica que se produce en estos pacientes.
Investigaciones recientes han podido demostrar muy variadas
singularidades en los elementos musculares del EUE y del EAE, así como
en el núcleo medular del pudendo (92). La mayor parte de las células
musculares estriadas del cuerpo humano están controladas por grandes
motoneuronas α-adrenérgicas, que contactan con las fibras musculares
extrafusales, y por pequeñas neuronas motoras gamma, que contactan con
las fibras musculares intrafusales (26). Sin embargo, las motoneuronas del
esfínter estriado son uniformes en su tamaño, más pequeñas que las α-
motoneuronas, pero más grandes que las motoneuronas gamma (26,93). Su
tamaño homogéneo probablemente refleja el hecho de que en estos
esfínteres estriados, uretral y anal, no hay fibras musculares intrafusales.
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El glutamato es un neurotransmisor importante en las vías eferentes
supraespinales y en la rama aferente del reflejo de la micción (94). Hay
estudios donde se ha demostrado que la actividad neuronal del esfínter
estriado puede ser estimulada farmacológicamente para promover el
almacenamiento de orina (28,95,96), y esto es posible principalmente por la
participación del glutamato. Mientras el nervio pudendo recibe señales
glutaminérgicas excitatorias, continúan las contracciones del EUE, y el tracto
urinario inferior (TUI) permanece en la fase de almacenamiento. Por el
contrario, la supresión de la transmisión glutaminérgica sirve como señal
para que se relaje el EUE y se vacíe la vejiga (94,97). Simultáneamente y de
manera sinérgica y coordinada, los núcleos pontinos actuarían sobre los
núcleos simpático (D10-L2) y parasimpático (S2-S4), completándose el
esquema tradicional de la dinámica neurohumoral de la continencia y la
micción (Figs. 2 y 3).
De este modo, aunque se ha postulado que el glutamato es el
neurotransmisor clave para inhibir la micción, es decir, para la continencia
urinaria, su acción a nivel espinal se encuentra modulada por otros
neurotransmisores como la NE y la 5-HT, que aumentan los efectos
inhibidores de la micción del glutamato (10,52).
La 5-HT se sintetiza a partir del triptófano en varias etapas en las que
participan distintas enzimas, y se ha demostrado que tiene efectos sobre la
dinámica miccional (98,99). La 5-HT puede actuar directamente, actuando
sobre el detrusor, o indirectamente, actuando sobre el SNC, aunque
predominan claramente los efectos centrales sobre los periféricos (100). En
la vejiga humana, la 5-HT tiene 2 efectos opuestos sobre la respuesta
contráctil a la estimulación eléctrica: 1) a concentraciones bajas potencia la
contracción vesical por actuar sobre receptores atípicos presinápticos que
incrementan la producción de Ach; y 2) a concentraciones altas tiene un
efecto relajante a nivel vesical por la interacción con receptores 5-HT tipo 1
(101,102).
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Figura 2. CONTROL NEURAL DE LA CONTINENCIA. 1El progresivo llenado
vesical activa receptores de distensión y señales sensitivas de intensidad
creciente transmitidas al SNC. 2Control cerebral con mensajes inhibitorios. 3El
centro pontino de la continencia recibe los mensajes inhibitorios y activa el NS
(liberando NE para el estímulo del área esfinteriana y la relajación del detrusor),
el NP con incremento del tono del rabdoesfínter. Por otro lado, inhibe
simultáneamente el NPs.
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Figura 3. CONTROL NEURAL DE LA MICCIÓN. 1Receptores de distensión y
señales sensitivas advierten del deseo miccional al cerebro. 2La orden cerebral
consciente es transmitida al CPM3 que coordina simultáneamente el estímulo
del NPs y la inhibición del NS y del NP.
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1.4 INVESTIGACIÓN FARMACOLÓGICA DE LA DINÁMICA
CONTINENCIA/MICCIÓN. MODELOS ANIMALES
La investigación animal es un paso esencial para el conocimiento de
la fisiología del TUI, tanto en condiciones normales como patológicas
(14,103). Los estudios isométricos en baños de órganos, permiten estudiar
de forma conjunta o independiente, el comportamiento del detrusor y de la
uretra, dándonos una información muy valiosa acerca de su fisiología,
pudiendo estudiar su comportamiento ante distintos estímulos
farmacológicos (8,104). De hecho, con estos estudios, se puede dibujar el
mapa de receptores presentes a nivel del TUI y diseñar estrategias de
actuación para controlar la disfunción detrusoesfinteriana. Sin embargo,
estos estudios in vitro no evalúan la integración con otras estructuras, como
en el caso de estudios in vivo.
Cuando se diseñan modelos animales para el estudio del efecto
farmacológico de diferentes compuestos en el TUI, es importante tener en
cuenta que no todos los animales son del mismo tamaño y que la
distribución de los receptores neurohumorales a este nivel también varía en
cada especie.
La respuesta del detrusor ante estímulos farmacológicos ha sido
investigada midiendo los cambios de presión intravesical a través de un
catéter vesical colocado por cateterización transuretral (Fig. 4) (105,106) o
mediante cistostomía (Figs. 5 y 6A) (53,97,107-125). Los modelos animales
han sido tanto isovolumétricos, llenando la vejiga con el volumen exacto de
líquido, como de infusión continua, llenando la vejiga a una velocidad
constante utilizando una bomba de infusión y dejando que se vacíe tras cada
contracción miccional, consiguiendo un número relativamente elevado de
ciclos continencia/micción en poco tiempo (104).
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Uno de los principales problemas cuando utilizamos un modelo
isovolumétrico, es conseguir que no varíe el volumen vesical durante todo el
estudio cistométrico y que ese volumen sea el mismo en todos los animales
que se estudien. Para evitar cambios en el volumen vesical por la entrada
fisiológica de líquido procedente de los riñones a través de los uréteres, se
ha propuesto controlar esa diuresis privando al animal de bebida unas horas
Figura 4. Dibujo esquemático de la cateterización vesical
introduciendo la sonda por la uretra.
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antes del estudio y restringiendo al mínimo la perfusión de suero
intravenoso. Con este mismo propósito, varios grupos seccionan ambos
uréteres dejando que drenen al exterior, evitando ligarlos para no provocar
posibles reflejos que interfieran en la función vesical a través de un
incremento de la presión en la pelvis renal (97,116,118,123).
Figura 5. Dibujo esquemático de la cistostomía subcutánea
en conejos.
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Por otro lado, para no perder líquido en las contracciones, podemos
ligar la uretra proximal con una doble sutura, cortando entre medias para
independizar la vejiga de la uretra y así evitar interferencias mecánicas
(107,108,110,124). También podemos realizar una cistostomía subcutánea
con balón para realizar estudios isovolumétricos, controlando de forma
segura el volumen vesical (Fig. 6B).
Figura 6. Dibujos esquemáticos de (A) una cistostomía, para realizar estudios de
infusión continua con el abdomen abierto, y (B) de una cistostomía subcutánea con
balón, para realizar estudios isovolumétricos.
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La cistostomía subcutánea es un método ampliamente utilizado que
permite el estudio de la función vesical sin que haya interferencias a nivel
uretral, dando generalmente, buenos resultados (112,126-148). Este
procedimiento permite realizar estos estudios cistométricos con el animal
despierto, sedado o anestesiado.
Debido a las dificultades que plantean los modelos isovolumétricos,
y a la similitud encontrada entre los modelos de infusión continua y la
dinámica miccional fisiológica, estos últimos modelos animales parecen dar
más información y más ajustada a la fisiología miccional.
Las especies animales más comunes en este tipo de investigaciones
son ratas (Sprague-Dawley o Wistar), conejos (New Zealand White Rabbits),
gatos, perros y cerdos. De todas estas especies animales, el conejo posee
un tamaño idóneo y un precio razonable, por lo que se considera la especie
de elección para la investigación farmacológica de la dinámica miccional
(149).
1.5 TRATAMIENTOS FARMACOLÓGICOS DE LA
INCONTINENCIA URINARIA
La combinación de inestabilidad y el consecuente fallo en la
contractilidad del detrusor está frecuentemente presente en personas con IU
(1). Esta combinación es a menudo difícil de tratar farmacológicamente
porque los tratamientos convencionales suelen producir numerosos efectos
secundarios que desembocan en el abandono terapéutico, y esto hace que
frecuentemente, estos pacientes no encuentren una solución eficaz a su
problema de IU (1).
La rehabilitación del suelo pélvico fue descrita por primera vez en
1966 (150), pero es un proceso que aunque parezca simple, requiere mucha
motivación y gran fuerza de voluntad para que llegue a ser efectiva. Por ello,
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normalmente se combina con terapia farmacológica, sólo recomendándose
la cirugía si fracasan ambos tratamientos.
La mayoría de las mujeres empiezan a padecer IU a los 40 o 50 años,
por lo que se creyó oportuno investigar la relación existente entre la
depleción de estrógenos en la menopausia y la pérdida involuntaria de orina
(151). De este modo, se ha visto que los estrógenos mejoran síntomas
como pérdidas de orina, nocturia, urgencia y aumento de la frecuencia
miccional. Sin embargo, recientes revisiones críticas sobre este tema,
sugieren que el papel de los estrógenos en el tratamiento de la IU de
esfuerzo es limitado (152-154). Por otro lado, se ha visto que la combinación
de estrógenos y progesterona, tiene efectos beneficiosos sobre la IU
femenina (151), y también se ha mostrado que el empleo de estrógenos
puede aumentar la sensibilidad de los receptores α-adrenérgicos en el cuello
vesical y en la uretra. Así, se ha visto una mejoría de estos pacientes, al
emplear una terapia conjunta de estrógenos y un agonista α-adrenérgico
como, por ejemplo, estradiol y fenilpropanolamina (151).
Estudios sólo con agonistas α-adrenérgicos, como efedrina,
pseudoefedrina, fenilpropanolamina y propanolamina, han mostrado su
eficacia en el tratamiento de la IU de esfuerzo, aunque sus efectos
cardiovasculares adversos los hacen fármacos no recomendables para este
fin (155).
1.5.1 ANTIDEPRESIVOS TRICÍCLICOS
Los ATs son derivados del núcleo iminodibencilo, y el fármaco
prototipo de este grupo terapéutico es la imipramina, que también es el
fármaco de la familia de los ATs que más ha sido estudiado. Ligeras
modificaciones en su cadena lateral y/o en su anillo central dan lugar al resto
de componentes (156).
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Todos los ATs poseen en mayor o menor medida, además del efecto
farmacológico como sedantes, efectos sobre los mecanismos
neurohumorales que participan en la micción. De acuerdo con conocimientos
tradicionales basados en investigaciones experimentales y clínicas
(157,158), se supuso que los mecanismos por los que los ATs estimulaban
la continencia urinaria eran 1) un efecto antimuscarínico directo sobre el
músculo vesical que explicaba la relajación del detrusor, y 2) un efecto a
través de la NE, estimulando los receptores adrenérgicos situados tanto en
el detrusor, principalmente β–adrenérgicos, así como en el trígono vesical y
en la uretra proximal, fundamentalmente poblada por receptores α1–
adrenérgicos (157). Es decir, que por un lado el efecto consistía en relajar el
detrusor, y por otro lado, en contraer el EUI, facilitando la continencia.
En los últimos años, un potente efecto inhibitorio sobre la musculatura
vesical, aparentemente relacionado con receptores no adrenérgicos-no
colinérgicos (NANC), ha podido ser comprobado experimentalmente. Se ha
descrito también un efecto sobre los receptores α2–adrenérgicos
presinápticos, presumiblemente tanto a nivel del SNC como periférico (en el
plexo de neuronas cortas que rodean el área vesicouretral). Junto a estas
observaciones, actualmente se piensa que los ATs pueden actuar de
manera multifocal sobre la dinámica miccional, aunque el principal efecto lo
producen a nivel medular, donde inhiben la recaptación de 5-HT y NE en el
núcleo de Onuf (159).
Imipramina, al igual que el resto de ATs, se utilizó como
antihistamínico, luego como antipsicótico y ahora se utiliza principalmente
por sus propiedades antidepresivas (160). Además, la imipramina puede ser
prescrito para tratar el dolor crónico y también es un fármaco comúnmente
utilizado para el tratamiento de la enuresis y la IU de esfuerzo femenina
(52,127,161-164), aunque debido a los efectos secundarios que produce no
es una opción muy recomendable en niños y ancianos. El mecanismo por el
que produce estos efectos beneficiosos en el tratamiento de la IU no se
conocen en profundidad, aunque además de los efectos clásicos de la
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familia de ATs, las nuevas aportaciones a la dinámica continencia/micción
consideran que la imipramina puede inhibir la recaptación de 5-HT y NE en
el núcleo de Onuf y potenciar la contractilidad del EUE, favoreciendo así la
continencia urinaria. Hay otros estudios que, por el contrario, aunque la
observación clínica demuestre que la mayoría de estos fármacos producen
sequedad de boca y otros efectos antimuscarínicos en distintos órganos,
muestran que ATs como imipramina o clomipramina parecen no tener un
efecto anticolinérgico significativo en el detrusor (151).
Los efectos de imipramina sobre la IU de esfuerzo han sido
estudiados en 2 ensayos clínicos y ambos mostraron algunos efectos
beneficiosos para tratar esta patología (165,166). Sin embargo, se vieron
efectos secundarios que a veces desaconsejaron su empleo.
Clomipramina es otro AT ampliamente utilizado como antidepresivo
desde hace muchos años, pero no es muy extendida su utilización en la IU
de esfuerzo femenina. Clomipramina se caracteriza por su potente efecto
inhibiendo la recaptación de 5-HT, teniendo un efecto similar a los
inhibidores selectivos de la recaptación de 5-HT, entre los que se encuentra
la fluoxetina (160,167). Los otros dos ATs cuyos efectos sobre la dinámica
miccional hemos evaluado en esta tesis doctoral, doxepina y amitriptilina,
tampoco han sido muy utilizados en el tratamiento de la IU de esfuerzo, pero
hay ciertos estudios en los que se muestra que tienen efectos sobre el TUI
(10,168-172).
Una limitación al uso de los ATs la encontramos en los severos
efectos secundarios que pueden producir. Estos efectos adversos se
atribuyen a todos los fármacos de esta familia de antidepresivos y están
relacionados con sus propiedades bioquímicas, por lo que en cierta medida
pueden considerarse predecibles. La combinación de efectos adrenérgicos y
anticolinérgicos en el organismo, entre otros, puede provocar que aparezcan
en los pacientes tratados con esta familia de antidepresivos unos efectos
secundarios tan variados como estreñimiento, sequedad de boca, trastornos
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de la acomodación visual, crisis de glaucoma, trastornos de memoria,
manifestaciones en forma de bloqueo de la palabra, confusión, delirio,
alteraciones cardiacas y hemodinámicas, aumento de peso, agitación,
insomnio, temblor, trastornos en la función sexual y efectos teratógenos (10).
1.5.2 INHIBIDORES DUALES DE LA RECAPTACIÓN DE SEROTONINA Y
NOREPINEFRINA
El tratamiento de la IU de esfuerzo femenina está limitado al
entrenamiento de los músculos del suelo pélvico, varios tipos de dispositivos,
cambios de comportamiento o a la cirugía. Actualmente, duloxetina, un
inhibidor dual de la recaptación de 5-HT y NE (SNRI) (173,174), ha sido
aprobada en Europa como tratamiento específico de la IU de esfuerzo
femenina, por producir efectos similares a los ATs pero con menos efectos
secundarios, aunque también es cierto que sobre un 12% de los pacientes
participantes en ensayos clínicos con duloxetina han abandonado el
tratamiento, principalmente por nauseas y fatigas (48-51,175-177). Otros
efectos secundarios que se han observado son insomnio, somnolencia,
diarrea y vértigo. Por otro lado, la investigación de nuevos tratamientos más
efectivos y seguros para evitar la pérdida involuntaria de orina, está en auge.
La familia de los antidepresivos SNRIs está formada por tres
fármacos: venlafaxina, milnacipran y duloxetina. Estos antidepresivos
bloquean con diferente selectividad la recaptación de aminas
neurotransmisoras como 5-HT y NE a nivel del SNC. Mientras milnacipran
bloquea la recaptación de 5-HT y NE de una manera similar, duloxetina y
venlafaxina tienen 10 y 30 veces más selectividad por 5-HT,
respectivamente (178). Duloxetina incrementa la actividad del esfínter
estriado a través de un efecto central actuando en la médula espinal,
contribuyendo a la continencia urinaria (10,53). Además, muestra una débil o
no apreciable afinidad por otros receptores, entre los que se encuentran los
muscarínicos, histaminérgicos (tipo 1A, 1B, 1D, 2A y 2C), α1-adrenérgicos,
α2-adrenérgicos, dopaminérgicos tipo 2 y opioides (173,174,179,180). La
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habilidad de duloxetina para estimular las neuronas motoras pudendas e
incrementar la contractilidad del esfínter estriado es la base para su eficacia
en mujeres con IU de esfuerzo (54).
Estudios animales, han evidenciado la implicación de 5-HT y NE en el
control neurológico del TUI (52,53,173,174). En gatas, se ha visto que
agonistas serotoninérgicos, inhiben la actividad parasimpática y potencian la
actividad simpática y somática, efectos que producen un incremento en la
CV y de la actividad EMG-EUE (53). Los agonistas noradrenérgicos tienen
diferente efecto dependiendo del grupo de adrenorreceptores sobre los que
actúen.
Las neuronas motoras que inervan el EUE, que salen del núcleo de
Onuf y que a través del nervio pudendo llegan al rabdoesfínter y a otras
localizaciones, son más sensibles a los efectos de 5-HT y NE que otras
motoneuronas, ya que exhiben mayor densidad de neuronas
serotoninérgicas y noradrenérgicas que otros núcleos motrices espinales
(24,181,182). Además, hay estudios que han demostrado que los receptores
α1-adrenérgicos y los serotoninérgicos en el núcleo de Onuf, facilitan la
contracción del esfínter estriado (12,21,24,28,29).
1.5.3 ANTIMUSCARÍNICOS
Los fármacos con propiedades antimuscarínicas actúan en la fase de
llenado, aumentando la CV y disminuyendo la urgencia, por lo que han sido
la principal alternativa terapéutica para la inestabilidad del detrusor y para la
IU de urgencia (183). Estos fármacos anticolinérgicos inhiben la
contractilidad vesical por bloqueo selectivo de la Ach en los receptores
postsinápticos. En 1936, se propuso la belladona como terapia para
controlar la urgencia y la frecuencia miccional. Más tarde, el primer
antimuscarínico utilizado para este fin fue la atropina, aunque debido a su
potencia, producía graves efectos secundarios (184,185). Recientemente, se
ha investigado la administración intravesical de atropina con buenos
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resultados, reduciéndose considerablemente los efectos secundarios (186-
188). La oxibutinina es una amina terciaria con múltiples efectos,
incluyendo un efecto antiespasmódico, relajante muscular, anestésico local,
anticolinérgico y antihistamínico, y que ha demostrado ser un tratamiento
efectivo para aliviar los síntomas que acompañan a la IU de urgencia y a la
inestabilidad del detrusor (189-191).
La oxibutinina es un fármaco eficaz para tratar la hiperactividad
vesical, pero cuya administración oral se asocia con una alta incidencia de
efectos secundarios, entre los que destaca la sequedad de boca, aunque
también produce disfagia, ulceras de estómago, visión borrosa, diarrea,
constipación, distensión abdominal, nauseas, dolores de cabeza, mareos y
somnolencia (151,192-194). Está claro que los efectos secundarios son un
factor limitante en el uso de oxibutinina, por ello, se han investigado nuevos
fármacos cada vez más selectivos.
1.5.4 NUEVOS TRATAMIENTOS PARA LA INCONTINENCIA DE
ESFUERZO
Besipirdina (HP-749) y otros análogos que son N-(4-pyridinyl)-1H-
indol-1-aminas, han demostrado su eficacia en el tratamiento sintomático de
la enfermedad de Alzheimer (195-198). Besipirdina es un fármaco
experimental que ha demostrado tener efectos inhibidores de la recaptación
de 5-HT y NE a nivel del SNC, y también se ha visto que es un agonista α1-
adrenérgico y un antagonista α2-adrenérgico (199-203). Además, besipirdina
es también un bloqueante de canales de sodio y potasio voltaje-
dependientes (201,204,205), y tiene afinidad por varios tipos de receptores
como 5-HT1a, 5-HT1b, 5-HT2a (205,206), dopaminérgicos y muscarínicos
M3 (203). De hecho, también se está investigando su posible utilización
como antidepresivo.
HP-748, también denominado P7480 o HP 148, es el principal
metabolito de besipirdina (207-209), y se produce por N-dealquilación. Este
Introducción
29
metabolito muestra un potente antagonismo sobre receptores α2-
adrenérgicos y propiedades agonistas por receptores α1-adrenérgicos
(205,208,209), actuando a nivel periférico directamente sobre el órgano
donde ejerce cambios funcionales.
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2.1 JUSTIFICACIÓN
En la actualidad, la IU afecta a más de 2 millones de personas en
España y a cerca de 50 millones en todo el mundo. Es más frecuente en las
mujeres que en los hombres. La IU de esfuerzo consiste en la pérdida de
orina al realizar cualquier movimiento o actividad física, y afecta a más de 1
millón de mujeres.
Sobre la base de la experiencia clínica y la literatura publicada sobre
la importancia de la 5-HT y la NE en la dinámica miccional (99,210,211), se
decidió seleccionar diversos fármacos, clásicos y novedosos, con la
característica común de ser potentes inhibidores de la recaptación de 5-HT y
NE en el SNC, ya que todos estos fármacos, teóricamente, pueden favorecer
la continencia urinaria principalmente incrementando la contractibilidad del
EUE, aunque, en mayor o menor grado, también poseen un efecto a nivel
vesical, ya sea por este mismo mecanismo o por otros mecanismos de
acción que posean. A estos fármacos, se le añadió el estudio de oxibutinina,
un anticolinérgico no selectivo con el que se quiso evaluar su efecto sobre
parámetros cistométricos y electromiográficos a través de un mecanismo de
acción periférico, inhibiendo la actividad de Ach a este nivel.
La familia de los ATs posee mecanismos de acción comunes que
favorecen la continencia urinaria, por lo que se han utilizado clásicamente
para el tratamiento de ciertos tipos de IU. Sin embargo, debido a los
marcados efectos secundarios que producen, se intentan buscar alternativas
terapéuticas para la IU de esfuerzo femenina, desarrollando nuevos
fármacos que estimulen la actividad del EUE, pero que no posean efectos
anticolinérgicos marcados, responsables de la mayoría de los efectos
secundarios producidos por los ATs.
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2.2 HIPÓTESIS
Pretendemos demostrar que los ATs, los SNRIs y otros fármacos
cuyo principal mecanismo de acción en el TUI es la inhibición de la
recaptación de 5-HT y NE en el núcleo de Onuf, producen un efecto relajante
sobre la vejiga y estimulan la actividad del esfínter estriado, favoreciendo el
almacenamiento de orina en condiciones irritativas. La comparación entre
este tipo de fármacos y oxibutinina, un antimuscarínico no selectivo, nos
orientará sobre los mecanismos implicados en el mantenimiento de la
continencia urinaria.
2.3 OBJETIVOS
El principal objetivo de la presente Tesis Doctoral ha sido realizar la
valoración farmacológica específica a nivel del TUI de compuestos clásicos
tales como los ATs (Clomipramina, Imipramina, Doxepina y Amitriptilina) y
los anticolinérgicos (Oxibutinina), de nuevos compuestos como los SNRIs
(Duloxetina y Milnacipran) y de otros fármacos cuyo principal mecanismo de
acción es la inhibición de la recaptación de 5-HT y NE (Besipirdina y su
metabolito HP-748), considerados como fármacos de potencial interés para
el tratamiento de la IU de esfuerzo femenina.
La utilización de los modelos animales adecuados para determinar la
eficacia de estas moléculas está en función del tipo de IU que se pretenda
estudiar. Para ello hemos tenido que desarrollar un modelo animal adecuado
para la IU de esfuerzo femenina con el que evaluar simultáneamente el
efecto a nivel vesical y a nivel del esfínter estriado. Los objetivos concretos
han sido:
- Validar un modelo animal que permite estudiar simultáneamente la
respuesta vesical (detrusor) y esfinteriana.
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- Determinar la actividad in vivo de clomipramina, imipramina, doxepina,
amitriptilina, duloxetina, milnacipran, oxibutinina, besipirdina y su metabolito
HP-748 en el TUI, con un modelo animal en conejos hembras.
- Evaluar la eficacia de duloxetina y clomipramina para promover la
continencia urinaria en conejos machos y hembras, estudiados en
condiciones normales e irritativas.
- Comparar el efecto sobre el TUI de ATs (Clomipramina, Imipramina,
Doxepina y Amitriptilina), de SNRIs (Duloxetina y Milnacipran), de
Besipirdina y su metabolito HP-748, y de un antimuscarínico no selectivo
(Oxibutinina).
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3.1 ANIMALES
Se han utilizado conejos blancos de Nueva Zelanda (New Zealand
white rabbits) hembra, de 3 a 3,5 Kg de peso, para el estudio del efecto
de los diversos compuestos evaluados en esta Tesis Doctoral (un total de
128 conejos, 96 hembras y 32 machos).
Para el estudio de duloxetina y clomipramina, se han separado los
animales en ocho grupos de 8 animales cada uno, siendo estudiados
ambos fármacos en conejos machos y hembras, con un modelo de
“normalidad” vesical (infusión constante intravesical de suero salino) y con
otro modelo de irritabilidad vesical (infusión constante intravesical de
ácido acético al 0,5%) (53).
Cada uno del resto de compuestos -suero salino, imipramina,
doxepina, amitriptilina, milnacipran, oxibutinina, besipirdina y su
metabolito HP-748- se han evaluado únicamente en un grupo de 8
conejos hembra con un modelo de irritación vesical infundiendo la vejiga
con ácido acético al 0,5%.
Este estudio in vivo en animales ha sido aprobado por el comité
ético y de cuidado animal de la Fundación Jiménez Díaz de Madrid.
3.2 COMPUESTOS Y SOLUCIONES
Un catéter se insertó en la vena marginal de la oreja para la
administración intravenosa (IV) de los compuestos estudiados (Fig. 7).
Estos compuestos fueron preparados justo antes de su administración
disolviéndolos en suero salino, para alcanzar una concentración final de 1
mg/Kg por mililitro de solución. La dosis adecuada de cada compuesto fue
administrada IV, y se continuó con la administración de un mililitro de
suero salino, para asegurarnos de que se administraba completamente la
dosis correspondiente.
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Los compuestos estudiados han sido:
Clorhidrato de Clomipramina, es un AT, se utilizó la forma comercial
Anafranil (25mg/2ml), suministrada por Novartis. Se estudió en 4 grupos
de animales: conejos hembras y machos, ambos bajo condiciones de
“normalidad” y de irritación vesical. Las dosis estudiadas fueron 1 mg/Kg y
2 mg/Kg.
Imipramina, es el fármaco representativo de la familia de los ATs. Se
estudió en 1 grupo de conejos hembras en condiciones de irritabilidad
Figura 8. Estructura química de
Clomipramina.
Figura 7. Cateterización de la vena marginal de la
oreja del conejo, para la administración de los
distintos compuestos estudiados.
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vesical. Las dosis estudiadas fueron 1 mg/Kg y 2 mg/Kg. Suministrado por
Sigma Chemical Co. (St. Louis).
Doxepina, es un AT. Se estudió en 1 grupo de conejos hembras en
condiciones de irritabilidad vesical. Las dosis estudiadas fueron 1 mg/Kg y
2 mg/Kg. Suministrado por Sigma Chemical Co. (St. Louis).
Figura 9. Estructura química de
Imipramina.
Figura 10. Estructura química de
Doxepina.
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Amitriptilina, es un AT. Se estudió en 1 grupo de conejos hembras en
condiciones de irritabilidad vesical. Las dosis estudiadas fueron 1 mg/Kg y
2 mg/Kg. Suministrado por Sigma Chemical Co. (St. Louis).
Duloxetina, es el fármaco representativo de la familia de los SNRIs,
cedido gratuitamente por Urogene (Francia). Se estudió en 4 grupos de
animales: conejos hembras y machos, ambos bajo condiciones de
“normalidad” e irritativas. Las dosis estudiadas fueron 1 mg/Kg y 2 mg/Kg.
Milnacipran, es un fármaco perteneciente a la familia de antidepresivos
SNRIs, cedido gratuitamente por Pierre Fabre (Francia). Se estudió en 1
Figura 11. Estructura química de
Amitriptilina.
Figura 12. Estructura química de
Duloxetina.
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grupo de conejos hembras en condiciones de irritabilidad vesical. Las
dosis estudiadas fueron 1 mg/Kg y 2 mg/Kg.
Oxibutinina, es un anticolinérgico no selectivo. Se estudió en 1 grupo de
conejos hembras en condiciones de irritabilidad vesical. Las dosis
estudiadas fueron 0,1 mg/Kg, 0,2 mg/Kg y 0,3 mg/Kg. Suministrado por
Sigma Chemical Co. (St. Louis).
Besipirdina, representa un nuevo fármaco cuyo principal mecanismo de
acción es la inhibición de la recaptación de 5-HT y NE, cedido
gratuitamente por Urogene (Francia). Se estudió en 1 grupo de conejos
Figura 13. Estructura química de
Milnacipran.
Figura 14. Estructura química de
Oxibutinina.
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hembras en condiciones de irritabilidad vesical. Las dosis estudiadas
fueron 1 mg/Kg, 3 mg/Kg y 5 mg/Kg.
HP-748, es el principal metabolito de besipirdina, cedido gratuitamente
por Urogene (Francia). Se estudió en 1 grupo de conejos hembras en
condiciones de irritabilidad vesical. Las dosis estudiadas fueron 0,3
mg/Kg, 1 mg/Kg y 3 mg/Kg.
Suero salino fisiológico, fue el compuesto administrado como placebo.
Se estudió en cada experimento antes de la primera dosis del fármaco a
estudiar. En otro grupo de 8 animales hembra bajo condiciones de
irritabilidad vesical, 3 dosis de 1 ml de suero salino se administraron
consecutivamente en el mismo animal.
Figura 15. Estructura química de
Besipirdina.
Figura 16. Estructura química
del metabolito HP-748.
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3.3 CATETERIZACIÓN VESICAL EN CONEJOS MACHOS
La implantación del catéter para acoplar, por un lado, un
transductor de presión, y por otro, una bomba de infusión se ha realizado
mediante una cateterización vesical a través de la uretra de los machos
(Fig. 4). Los animales se anestesiaron con halotano al 2-3% (Fluothane,
Zeneca Farma, Pontevedra, España). Luego un catéter 8F (AH5110,
Porges, Barcelona, España) se introdujo transuretralmente hasta la vejiga
y se fijó para evitar su movimiento.
3.4 CISTOSTOMÍA SUBCUTÁNEA EN CONEJOS HEMBRAS
Los conejos se anestesiaron intramuscularmente (IM), con una
combinación de ketamina (Ketolar, Parke Davis, Barcelona, España, 25
mg/Kg) y xilacina (Rompun, Bayer AG, Leverkusen, Alemania, 10 mg/Kg),
y un catéter 8F de polietileno con un tapón multiperforable en uno de sus
extremos se insertó, abriendo al animal por la línea alba, dentro del
cuerpo vesical y se fijó a la pared vesical con una sutura en forma de
bolsa de tabaco (Figs. 5 y 17). Luego, el catéter se tunelizó
subcutáneamente y se fijó, por el extremo donde se sitúa el tapón
multiperforable, a la piel del animal con un nudo simple (104). Después de
la cirugía, el animal se depositó en su jaula para recuperarse de la
anestesia y se trató convenientemente para evitar infecciones durante 2
días consecutivos (trimetoprima-sulfametoxazol, Soltrim inyectable,
Almirall Prodesfarma, 80 mg/kg/día IM).
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Figura 17. Cirugía para realizar la Cistostomía Subcutánea en conejos blancos de
Nueva Zelanda hembra.
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Figura 17 (Continuación). Cirugía para realizar la Cistostomía Subcutánea en
conejos blancos de Nueva Zelanda hembra.
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3.5 ESTUDIO CISTOMÉTRICO
La cistometría (Fig. 18) se realizó inmediatamente después de la
implantación transuretral del catéter en los conejos machos y 3 días
después de la cistostomía subcutánea en las hembras (para permitir que
la vejiga se recuperara de la cirugía). La realizamos con el animal
anestesiado con halotano al 2-3% (Fig. 19). Se utilizó una manta eléctrica
para mantener la temperatura corporal del animal durante todo el
experimento. Al catéter insertado en la vejiga (Fig. 20) -acoplando una vía
de tres pasos en conejos hembra-, por un lado se conectó un transductor
de presión TRA021 de Letica (Fig. 21A) que se utilizó para recoger los
cambios de presión vesical durante el cistometrograma (CMG); y por otro
se conectó una bomba de infusión (Razel, España, Fig. 21B) que la
utilizamos para la infusión intravesical continua de líquido (1,4 ml por
minuto).
Figura 18. Modelo urodinámico en conejos blancos de Nueva Zelanda realizado en
el Quirófano de Cirugía Experimental de la Fundación Jiménez Díaz de Madrid.
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El volumen miccional (VM) se midió por medio de un colector de
líquido conectado a un transductor de fuerza (ADInstruments, PanLab,
Barcelona, España). El CMG y el VM se registraron en un PowerLab 4/25
(ADInstruments, PanLab S.A., Fig. 22) de forma continua durante todo el
experimento, a la vez que infundimos líquido a temperatura ambiente en
la vejiga a una velocidad constante, para recoger un número de ciclos
continencia/micción relativamente elevado en relativamente poco tiempo.
Figura 19. Máquina anestésica utilizada en los
estudios urodinámicos en conejos.
A B
Figura 20. Sondas para cateterizar la vejiga en (A) conejos hembra
mediante una cistostomía subcutánea y (B) conejos machos
mediante cateterización transuretral.
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Primero, con la vejiga vacía, empezamos a infundir líquido durante
al menos 60 minutos para estabilizar los ciclos continencia/micción, luego
se administró por la vena marginal de la oreja un placebo (suero salino).
Tras comprobar que la dinámica miccional estaba estabilizada, se
administraron consecutivamente las dosis progresivas del fármaco
correspondiente. Estas dosis se administraron con un intervalo de 40
minutos entre cada administración. Los efectos de cada dosis se
registraron durante 40 minutos, aunque el análisis se hizo de sólo 30
minutos, empezando a los 10 minutos de la administración del
compuesto.
BA
Figura 21. (A) Transductor de presión TRA021 de Letica y (B)
bomba de infusión Razel.
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En un grupo de 8 animales hembra, no se administraron dosis
progresivas de ningún compuesto, sino que se administró suero salino en
3 ocasiones, para comprobar si el modelo animal era estable en el tiempo,
o por el contrario, se producían cambios atribuibles al efecto de un
placebo.
En resumen, la Figura 23 muestra los protocolos que se han
utilizado para el estudio urodinámico de cada uno de los compuestos
estudiados.
Figura 22. PowerLab 4/25 y dos
amplificadores, uno para amplificar la
señal electromiográfica y otro para
amplificar la señal procedente del
transductor de fuerza utilizado para medir
el volumen miccional.
Material y Métodos
48
F
ig
ur
a
23
.P
ro
to
co
lo
de
lo
s
es
tu
di
os
ur
od
in
ám
ic
os
re
al
iz
ad
os
co
n
ca
da
un
o
de
lo
s
co
m
pu
es
to
s
an
al
iz
ad
os
en
es
ta
T
es
is
D
oc
to
ra
l.
Material y Métodos
49
3.6 PARÁMETROS CISTOMÉTRICOS
Los parámetros cistométricos estudiados en todos o parte de los
estudios fueron:
Capacidad vesical (CV): Volumen residual tras el vaciamiento mas el
volumen de líquido infundido hasta el momento en el que se produce la
micción siguiente. El efecto sobre este parámetro fue valorado con todos los
compuestos estudiados.
Presión vesical (PV): La presión media de la vejiga durante el
llenado vesical. El efecto sobre este parámetro fue valorado con todos los
compuestos estudiados.
Amplitud de la contracción miccional (AM): La máxima presión
vesical durante la micción menos la presión vesical registrada justo antes de
iniciarse la micción. El efecto sobre este parámetro fue valorado con todos
los compuestos estudiados.
Duración de la contracción miccional (DM): Periodo de tiempo que
dura la contracción miccional. El efecto sobre este parámetro fue valorado
con todos los compuestos estudiados.
Intervalo entre contracciones miccionales (IEM): Periodo de
tiempo entre dos micciones consecutivas. El efecto sobre este parámetro fue
valorado con todos los compuestos estudiados.
Volumen miccional (VM): Volumen de líquido expulsado en la
micción. El efecto sobre este parámetro sólo fue valorado en los estudios
realizados en conejos hembras bajo condiciones de irritación vesical, a
excepción de cuando se estudió el efecto de clomipramina (no se midió el
VM).
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3.7 ESTUDIO ELECTROMIOGRÁFICO
La electromiografía la realizamos de forma simultánea a la
cistometría, y para ello colocamos dos electrodos de aguja 30G
(ADInstruments, PanLab, Barcelona, España) en el EAE, a unos 5-10
milímetros del orificio anal. Estos electrodos se conectaron a un amplificador
ML136 (ADInstruments, PanLab, Barcelona, España) y un PowerLab 4/25,
que nos permitieron registrar la actividad electromiográfica y poder realizar el
análisis de los datos de forma detallada. La señal fue filtrada por debajo de 1
Hz y por encima de 5 Hz y la actividad electromiográfica del esfínter anal
estriado (EMG-EAE) se midió durante el llenado vesical y no durante la
micción, ya que es corriente registrar ruido debido al movimiento perineal
durante la micción.
En la literatura se recoge que la inervación del nervio pudendo llega al
EUE y al EAE, como también se confirma la asociación entre la vejiga y
ambos esfínteres (212-214). Además, hay artículos en donde ambos
esfínteres han sido estudiados simultáneamente, y en los que se han
obtenido mediciones electromiográficas similares de ambos (213-215).
Todos estos estudios previos dan evidencias convincentes de que la
actividad EMG-EAE puede ser utilizada para medir la actividad EMG-EUE de
forma indirecta.
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3.8 ANÁLISIS ESTADÍSTICO
Todos los valores se han expresado como media ± error estándar de
la media (EEM). La PV tras la administración del placebo se consideró cero,
y este parámetro, tras la administración de los diferentes compuestos, se
evaluó en cmH2O. El resto de parámetros cistométricos y electromiográficos
tras la administración inicial del placebo se consideraron como 100% y el
resto de valores se expresaron con respecto a ese valor. Se realizaron los
análisis de los datos obtenidos en los diferentes ensayos in vivo mediante
análisis estadísticos no paramétricos (Wilcoxon rank test, Mann-Whitney U
test), utilizando para ello el paquete estadístico SPSS versión 13.0. p <0,05
se consideró estadísticamente significativo.
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4.1 RESULTADOS
Se obtuvieron ciclos miccionales repetidos al infundir líquido a una
velocidad constante en la vejiga. En condiciones de irritación vesical (bajo
infusión intravesical de ácido acético al 0,5%), la CV, la DM y el IEM
disminuyeron con respecto a las condiciones de “normalidad” (bajo infusión
intravesical de suero salino), tanto en machos como en hembras. También
hemos comprobado que no se produjeron cambios estadísticamente
significativos en ninguno de los parámetros cistométricos y
electromiográficos estudiados, tras la administración de las 3 dosis
consecutivas del placebo (Fig. 24). Por otra parte, al comparar estos
parámetros medidos tras la dosis de placebo inicial que se administró en
cada experimento, no hemos encontrado diferencias estadísticamente
significativas entre ninguno de los grupos en los que se separaron los
animales para el estudio de los diferentes compuestos.
Las Tablas I-IV muestran los valores medios ± EEM, registrados en
cada uno de los parámetros cistométricos y electromiográficos estudiados,
tras la administración de las distintas dosis de los compuestos estudiados en
esta Tesis Doctoral.
4.2 ESTUDIO DE CLOMIPRAMINA
Clomipramina se estudió a dosis progresivas de 1 y 2 mg/Kg en
conejos machos y hembra bajo infusión intravesical de suero salino o de
ácido acético al 0,5%.
En condiciones irritativas, clomipramina tras 2 mg/Kg en los conejos
machos y de forma dosis-dependiente en las hembras, incrementó la CV, la
DM y el IEM, y redujo la PV. La actividad EMG-EAE en conejos machos en
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condiciones de irritación vesical no aumentó significativamente, mientras que
en hembras el efecto de clomipramina fue dosis-dependiente.
En machos y hembras en condiciones de “normalidad”, en contra de
lo que ocurre en condiciones de irritación vesical, la administración de
clomipramina no produjo ningún cambio significativo ni en los parámetros
cistométricos ni en la actividad EMG-EAE.
Placebo (%) 1ª Dosis (%) 2ª Dosis (%) 3ª Dosis (%)
HEMBRAS ACETICO 100 210,1 ± 33,5 * 305,0 ± 44,0 * N/E
HEMBRAS SALINO 100 128,2 ± 41,4 104,2 ± 21,7 N/E
MACHOS ACETICO 100 131,3 ± 45,8 146,8 ± 47,1 N/E
MACHOS SALINO 100 104,8 ± 34,1 110,3 ± 37,5 N/E
IMIPRAMINA HEMBRAS ACETICO 100 256,0 ± 16,4 * 297,4 ± 15,0 * N/E
DOXEPINA HEMBRAS ACETICO 100 136,1 ± 18,1 187,7 ± 20,6 N/E
AMITRIPTILINA HEMBRAS ACETICO 100 123,8 ± 2,1 N/E N/E
HEMBRAS ACETICO 100 493,9 ± 23,8 * 924,2 ± 35,2 * N/E
HEMBRAS SALINO 100 153,9 ± 71,1 250,3 ± 84,0 * N/E
MACHOS ACETICO 100 257,2 ± 33,6 * 400,4 ± 44,1 * N/E
MACHOS SALINO 100 144,7 ± 50,8 166,9 ± 65,0 N/E
MILNACIPRAN HEMBRAS ACETICO 100 113,0 ± 13,2 137,0 ± 23,4 N/E
BESIPIRDINA HEMBRAS ACETICO 100 977,5 ± 75,3 * 1155,3 ± 51,5 * 1021,2 ± 49,3 *
HP-748 HEMBRAS ACETICO 100 387,5 ± 23,7 * 449,7 ± 53,4 * 503,5 ± 64,8 *
OXIBUTININA HEMBRAS ACETICO 100 86,1 ± 18,1 87,7 ± 20,6 83,7 ± 22,9
PLACEBO HEMBRAS ACETICO 100 90,4 ± 46,8 93,0 ± 23,2 N/E
EMG-EAE
DULOXETINA
CLOMIPRAMINA
PARÁMETRO ELECTROMIOGRÁFICO
Tabla I. Activiad Electromiográfica del Esfínter Anal Externo (EMG-EAE).
N/E: No Estudiado. * Estadísticamente significativo (p< 0,05) con respecto al placebo (Wilcoxon rank test).
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Figura 24. Ejemplo representativo de los estudios en conejos hembra
mostrando que la administración repetida de suero salino (placebo) no produce
cambios sobre la Presión Vesical (cm H2O), el Volumen Miccional (mL) y la
actividad Electromiográfica del Esfínter Anal Externo (EMG-EAE) durante la
infusión intravesical de ácido acético al 0,5%. Los vértices verticales
representan 40 cm H2O (para la Presión Vesical), 60 mL (para el Volumen
Miccional) o 1 (0 ± 0,5) mV (para la actividad EMG-EAE). Todos los ejes
horizontales representan un tiempo de 20 min.
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4.3 ESTUDIO DE IMIPRAMINA
Imipramina se estudió a dosis progresivas de 1 y 2 mg/Kg en conejos
hembra bajo infusión intravesical de ácido acético al 0,5%.
En hembras, la imipramina parece tener un efecto marcado sobre
algunos parámetros cistométricos, hecho que confirma estudios previos
sobre este fármaco (Fig. 25). Podemos ver que la imipramina produce un
incremento dosis-dependiente significativo de la CV, la DM, el VM y el IEM, y
una reducción de la PV. Sobre la actividad EMG-EAE, imipramina también
incrementó de forma dosis-dependiente este parámetro electromiográfico. La
imipramina parece no tener ningún efecto sobre la AM en el grupo de
conejos hembra estudiado bajo condiciones de irritabilidad vesical.
4.4 ESTUDIO DE DOXEPINA
Doxepina se estudió a dosis progresivas de 1 y 2 mg/Kg en conejos
hembra bajo infusión intravesical de ácido acético al 0,5%.
En este grupo de animales, doxepina incremento de forma dosis-
dependiente el IEM y redujo de igual manera la PV. Además, tras la
administración de la segunda dosis de doxepina se produjo un incremento
de la CV y la DM, sin cambios en el resto de parámetros cistométricos y en
la actividad EMG-EAE. Sin duda, al contrario de lo que muestran algunos
estudios in vitro, parece que es un fármaco poco útil para el tratamiento de la
IU de esfuerzo, si lo comparamos con otros ATs como imipramina o
clomipramina.
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Figura 25. Ejemplo representativo de los estudios en conejos hembra
mostrando los efectos dosis-dependiente de Imipramina sobre la Presión
Vesical (cm H2O), el Volumen Miccional (mL) y la actividad Electromiográfica
del Esfínter Anal Externo (EMG-EAE) durante la infusión intravesical de ácido
acético al 0,5%. Los vértices verticales representan 40 cm H2O (para la Presión
Vesical), 60 mL (para el Volumen Miccional) o 1 (0 ± 0,5) mV (para la actividad
EMG-EAE). Todos los ejes horizontales representan un tiempo de 20 min.
Resultados
59
4.5 ESTUDIO DE AMITRIPTILINA
Amitriptilina se estudió a una única dosis de 1 mg/Kg en conejos
hembra bajo infusión intravesical de ácido acético al 0,5%.
Primero es importante destacar que la administración de la segunda
dosis de amitriptilina (2 mg/Kg) produjo la muerte de varios animales (n=2),
por lo que en este estudio, sólo se ha investigado el efecto de la
administración IV de 1 mg/Kg de amitriptilina. En los animales estudiados, la
administración de amitriptilina sólo incrementó significativamente la CV y
disminuyó la PV. Por otro lado, no se vieron efectos significativos en el resto
de parámetros cistométricos estudiados. 1 mg/Kg de amitriptilina tampoco
aumentó la actividad EMG-EAE significativamente.
4.6 ESTUDIO DE DULOXETINA
Duloxetina se estudió a dosis progresivas de 1 y 2 mg/Kg en conejos
machos y hembra bajo infusión intravesical de suero salino o de ácido
acético al 0,5%.
En condiciones de irritabilidad en conejos machos y hembras,
duloxetina incrementó de forma dosis-dependiente la CV, la DM, el IEM y la
actividad EMG-EAE. Por otro lado, duloxetina no causó cambios en la PV y
en la AM en ninguno de los grupos donde se ha estudiado.
En condiciones de “normalidad”, el único efecto que se observó tras la
administración de duloxetina, fue un aumento de la actividad EMG-EAE sólo
tras la administración de 2mg/Kg de duloxetina en conejos hembras, aunque
en los casos donde la actividad EMG-EAE no cambió significativamente, se
pudo ver una tendencia a incrementarse, pero que no llegaba a ser
significativa.
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Otro parámetro cistométrico como el VM sólo fue medido en el estudio
del efecto de duloxetina en conejos hembras bajo condiciones de irritación
vesical (Fig. 26). De este modo, duloxetina incrementó de forma dosis-
dependiente el VM en este grupo de animales.
4.7 ESTUDIO DE MILNACIPRAN
Milnacipran se estudió a dosis progresivas de 1 y 2 mg/Kg en conejos
hembra bajo infusión intravesical de ácido acético al 0,5%.
La administración IV de milnacipran produjo un incremento de forma
dosis-dependiente en la CV y en el IEM. Sin embargo, la administración de
milnacipran no produjo un incremento significativo de la actividad EMG-EAE
y del resto de parámetros cistométricos en condiciones de irritación vesical.
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Figura 26. Ejemplo representativo de los estudios en conejos hembra
mostrando los efectos dosis-dependiente de Duloxetina sobre la Presión
Vesical (cm H2O), el Volumen Miccional (mL) y la actividad Electromiográfica
del Esfínter Anal Externo (EMG-EAE) durante la infusión intravesical de ácido
acético al 0,5%. Los vértices verticales representan 40 cm H2O (para la Presión
Vesical), 60 mL (para el Volumen Miccional) o 1 (0 ± 0,5) mV (para la actividad
EMG-EAE). Todos los ejes horizontales representan un tiempo de 20 min.
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4.8 ESTUDIO DE OXIBUTININA
Oxibutinina se estudió a dosis progresivas de 0,1, 0,2 y 0,3 mg/Kg en
conejos hembra bajo infusión intravesical de ácido acético al 0,5%.
Los resultados con oxibutinina muestran un potente efecto de este
fármaco promoviendo el almacenamiento de orina, ya que incrementa de
forma dosis-dependiente la CV, el VM, la DM y el IEM. Además, también
redujo la PV y la AM de forma dosis-dependiente.
Sobre la actividad EMG-EAE, oxibutinina no produjo ningún cambio,
por lo que parece tener efecto directo sobre la vejiga, pero no incrementa la
resistencia uretral a la salida de orina.
4.9 ESTUDIO DE BESIPIRDINA
Besipirdina se estudió a dosis progresivas de 1, 3 y 5 mg/Kg en
conejos hembra bajo infusión intravesical de ácido acético al 0,5%.
En este grupo de animales, besipirdina incrementó de forma dosis-
dependiente la actividad EMG-EAE, la CV, el VM y el IEM (Fig. 27). Sobre la
actividad EMG-EAE, el mayor efecto se vio tras la administración de 3 mg/Kg
de besipirdina, aunque tras 5 mg/kg este parámetro fue mayor que tras 1
mg/Kg y a su vez que tras la administración del placebo. Además,
besipirdina incrementó la DM tras la administración de la segunda y la
tercera dosis (3 y 5 mg/Kg). Besipirdina no tuvo ningún efecto sobre la PV y
la AM.
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Figura 27. Ejemplo representativo de los estudios en conejos hembra
mostrando los efectos dosis-dependiente de Besipirdina sobre la Presión
Vesical (cm H2O), el Volumen Miccional (mL) y la actividad Electromiográfica
del Esfínter Anal Externo (EMG-EAE) durante la infusión intravesical de ácido
acético al 0,5%. Los vértices verticales representan 40 cm H2O (para la Presión
Vesical), 60 mL (para el Volumen Miccional) o 1 (0 ± 0,5) mV (para la actividad
EMG-EAE). Todos los ejes horizontales representan un tiempo de 20 min.
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4.10 ESTUDIO DEL METBOLITO HP-748 DE BESIPIRDINA
El metabolito HP-748 se estudió a dosis progresivas de 0,3, 1 y 3
mg/Kg en conejos hembra bajo infusión intravesical de ácido acético al 0,5%.
En estas condiciones, HP-748 produjo un incremento significativo
dosis-dependiente en la CV, el IEM y la actividad EMG-EAE. Además, se
observó un incremento de la DM al administrar 1 y 3 mg/Kg de HP-748.
67
V. DISCUSIÓN
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5.1 IMPORTANCIA DEL NÚCLEO DE ONUF EN EL CONTROL
NERVIOSO DEL TRACTO URINARIO INFERIOR
Seguramente, la compleja red de interconexiones dendríticas que
tienen lugar a partir del núcleo de Onuf, son el sustrato neuroanatómico de
la necesaria integración neural exigida para la continencia en circunstancias
de reposo (bajas presiones), a mayores niveles de distensión vesical (altas
presiones) y durante la micción coordinada y sinérgica.
En el esquema tradicional de la micción (8), se postula que todos
los elementos musculares lisos que participan en la dinámica miccional
tienen una doble inervación vegetativa, simpática y parasimpática, pero con
distribución cuantitativamente diferente, de tal modo que la inervación
parasimpática domina en el área del detrusor, y la simpática en el área
uretral y esfinteriana. La micción estaría protagonizada por la acción del
sistema nervioso parasimpático, con descarga de Ach que actuaría
activando los numerosos receptores muscarínicos localizados en el detrusor.
Estos impulsos serían transmitidos por el nervio pélvico, cuyas
motoneuronas estarían localizadas en el asta anterolateral de la médula
espinal a nivel S2-S4 (núcleo de Onuf). Por otro lado, la continencia estaría
protagonizada por el sistema nervioso simpático toracolumbar, a través del
nervio hipogástrico, cuyo estímulo liberaría NE que actuaría 1) sobre
receptores α1-adrenérgicos del cuello de la vejiga y de la uretra proximal,
produciendo su contracción e incrementando así la resistencia al vaciado, y
2) sobre los β-adrenorreceptores del detrusor, facilitando la relajación del
mismo.
Por otro lado, las nuevas aportaciones a la dinámica miccional
realzan la existencia de actividades detrusorianas no neurogénicas (12), el
papel del SNC (13,14) y dan más relevancia al EUE (15). Así, actualmente
se concede un protagonismo especial al núcleo de Onuf, un grupo de
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motoneuronas altamente sensibles a la actuación de 5-HT y NE. El
incremento de estos neurotransmisores en dicha zona motivaría la
contracción del EUE (12,21,24,28,29). Además se asume, por
investigaciones recientes, que debe haber una actividad NANC
especialmente relacionada con receptores purinérgicos, con la 5-HT y con el
óxido nítrico (216,217).
Estudios animales han implicado a la 5-HT y a la NE en el control
neuronal de la dinámica miccional (53). En un estudio en gatos, agonistas
serotoninégicos inhibieron la actividad parasimpática e incrementaron la
actividad simpática y somática, promoviendo el almacenamiento de orina a
través de la relajación vesical y del incremento de la resistencia en las vías
de salida de orina (52). La NE afecta de forma variable sobre el TUI,
dependiendo del subtipo de receptores adrenérgicos sobre el que actúe
(49,218).
La manipulación farmacológica del “bucle gamma” es difícil, sin
embargo, actuar sobre el núcleo de Onuf, modulando la recaptación de 5-
HT y NE, es más sencilla. En la actualidad, conocemos algunas
singularidades propias de este núcleo de Onuf y sus motoneuronas, que
permiten su visión en profundidad para intentar modificarlo
farmacológicamente. Estas motoneuronas tienen en sus terminales
concentraciones muy elevadas de aminoácidos, neuropéptidos y
monoaminas (NE, 5-HT y dopamina), y a su vez poseen altas
concentraciones de receptores relacionados con estos neurotransmisores.
Esta singular neuroanatomía química, permite manipulaciones
farmacológicas a nivel de la hendidura sináptica, especialmente para
conseguir la potenciación del tono y la actividad del EUE, más que para
inhibir la hiperactividad esfinteriana en circunstancias patológicas. El
fundamento de esta estrategia se basa en que la potenciación de la actividad
del esfínter estriado se podría conseguir, al menos en teoría, por
estimulación de la acción del glutamato mediante la 5-HT, por agonismo α1-
adrenérgico en el núcleo de Onuf y por agonismo nicotínico en el EUE.
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Figura 28. HENDIDURA SINÁPTICA. Comportamiento fisiológico con liberación de
monoaminas que ulteriormente estimulan las motoneuronas liberadoras de
Acetilcolina.
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Cada uno de los mecanismos anteriores, por si solos, podrían
conseguir su objetivo, aunque de manera muy parcial. Una manera indirecta
de conseguir, a nivel de la hendidura sináptica, una potenciación del efecto
serotoninérgico y α-adrenérgico, sería emplear inhibidores de la recaptación
de 5-HT y NA (219), hecho que se consigue precisamente con los ATs, los
SNRIs y besipirdina (Figs. 28 y 29).
La aplicación de esta estrategia ha confirmado respuestas tónicas
significativas del esfínter estriado en diversas especies animales como en el
gato y el conejo (53,220), y ha justificado la investigación y desarrollo de
nuevas moléculas para potenciar la continencia urinaria, a través de su
efecto sobre el núcleo de Onuf y el EUE.
5.2 FARMACOLOGÍA DE LA INCONTINENCIA DE ESFUERZO
La mayoría de las alternativas terapéuticas farmacológicas clásicas de
la IU de esfuerzo, producen un efecto α-adrenérgico a nivel uretral (151). Por
ejemplo, fenilpropanolamina produce un incremento en la presión máxima
de cierre de la uretra y disminuye el número de episodios de perdidas de
orina (221-224), aunque la aparición de efectos cardiacos adversos ha
reducido mucho su utilización (225-227). Norefedrina, es otro agonista α-
adrenérgico con el que se ha visto una mejoría de los síntomas de la IU de
esfuerzo y un incremento de la presión máxima uretral de cierre
(151,228,229).
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Figura 29. HENDIDURA SINÁPTICA. Efecto de compuestos inhibidores de la
recaptación de serotonina (5-HT) y norepinefrina (NE), potenciando indirectamente
la liberación de Acetilcolina por las motoneuronas del Esfínter Urinario Externo.
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La búsqueda de nuevos tratamientos de la IU de esfuerzo femenina
ha llevado a la identificación y desarrollo de compuestos que poseen varios
mecanismos de acción y que actúan sobre varios neurotransmisores
distintos. Estos compuestos actúan a nivel de receptores y a nivel
intracelular modulando sistemas de segundo mensajero y la excitabilidad
neuronal. Por ello, hay un entusiasmo creciente, ante la investigación de
nuevas moléculas con efecto inhibidor de la recaptación de 5-HT y NE, entre
las que destaca duloxetina. Este último fármaco parece eficaz, mejorando
los síntomas de la IU de esfuerzo, por medio de la estimulación de la
actividad del EUE, y no parece tener efectos secundarios importantes que
limiten su utilización.
5.3 ANTIDEPRESIVOS TRICÍCLICOS
Estos fármacos poseen acciones farmacológicas reconocidas: 1)
tienen efectos a nivel central y periférico, 2) inhiben la recaptación a nivel
presináptico de 5-HT y NE, 3) son sedantes, posiblemente por una actividad
antihistaminérgica, y 4) tienen efectos anticolinérgicos sistémicos, que son
más débiles a nivel del TUI (230).
En esta tesis doctoral, la inervación nociceptiva de la vejiga ha sido
evaluada usando un modelo de irritación vesical, infundiendo ácido acético
diluido en la vejiga (213,215). Con este modelo también se ha evaluado el
reflejo vesicoanal, ya que en estudios previos se ha visto que dicho reflejo
está mediado por fibras nociceptivas que activan motoneuronas del EAE a
través de un mecanismo reflejo espinal (213), al igual que ocurre con el
reflejo vesicouretral.
Entre las numerosas acciones de los ATs sobre el SNC y periférico, el
bloqueo colinérgico de los receptores muscarínicos post-sinápticos es
responsable de la mayoría de los efectos secundarios asociados con el
tratamiento con clomipramina (231,232). Sin embargo, se sabe que estos
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efectos anticolinérgicos a nivel del TUI son menores que los vistos en otros
órganos como el corazón (231).
Figura 30. Efectos comparativos sobre la actividad EMG-EAE de Clomipramina y
Duloxetina en conejos machos estudiados en condiciones de “normalidad” (infusión
intravesical de suero salino) o irritativas (infusión intravesical de ácido acético al
0,5%). Las barras representan la media ± EEM de 8 animales cada una,
representando los valores tras la administración del placebo (barras azules), de 1
mg/Kg (barras verdes) o de 2 mg/Kg (barras rojas) de Clomipramina o Duloxetina.
*Indica diferencias significativas con respecto al placebo (p <0,05) (Wilcoxon rank
test).
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Figura 31. Efectos comparativos sobre la Capacidad Vesical de Clomipramina y
Duloxetina en conejos machos estudiados en condiciones de “normalidad” o irritativas. Las
barras representan la media ± EEM de 8 animales cada una, representando los valores
tras la administración del placebo (barras azules), de 1 mg/Kg (barras verdes) o de 2
mg/Kg (barras rojas) de Clomipramina o Duloxetina. *Indica diferencias significativas con
respecto al placebo (p <0,05) (Wilcoxon rank test).
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Figura 32. Efectos comparativos sobre el Intervalo Entre contracciones Miccionales (IEM)
de Duloxetina y Clomipramina en conejos machos estudiados en condiciones de
“normalidad” o irritativas. Las barras representan la media ± EEM de 8 animales cada una,
representando los valores tras la administración del placebo (barras azules), de 1 mg/Kg
(barras verdes) o de 2 mg/Kg (barras rojas) de Clomipramina o Duloxetina. *Indica
diferencias significativas con respecto al placebo (p <0,05) (Wilcoxon rank test).
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En estudios con clomipramina, se han encontrado resultados
contrapuestos en cuanto a su efecto a nivel del TUI (231-233). En un caso
clínico en una gata, se utilizó clomipramina a dosis de 1 mg/Kg, y sólo fueron
necesarios dos días para que en el animal se produjera una clara situación
de retención urinaria (232). En otro estudio, la administración de
clomipramina en pacientes humanos sanos, no provocó ningún efecto de
disfunción miccional (231). Sin embargo, se han descrito retenciones
urinarias tanto en animales (232) como en humanos (233), tras el
tratamiento con clomipramina. Este AT actúa inhibiendo la recaptación de 5-
HT y NE, aunque principalmente se caracteriza por inhibir la recaptación de
5-HT a nivel del SNC (160,167).
También hay estudios contradictorios sobre el efecto anticolinérgico
de clomipramina en el TUI (231-233). Por un lado, signos de denervación
parasimpática en el TUI han sido atribuidos a clomipramina en un estudio de
Kristensen E y cols (231) en humanos y en otro trabajo de Pfeiffer E y cols
(232) en un gato. Por el contrario, los episodios de retención urinaria en un
adolescente, causados por el tratamiento con clomipramina, no respondieron
a betanecol (un activador de receptores muscarínicos), ni a fenoxibenzamina
(un bloqueante de receptores adrenérgicos) (167,233). En un estudio in vitro
de Rehavi M y cols (234) en el que se investigó la actividad anticolinérgica
de varios ATs, entre los que se encontraban clomipramina y amitriptilina, se
mostró que la actividad anticolinérgica de clomipramina a nivel vesical en
tejido humano era 7 veces menor que esa actividad a nivel cerebral. Por otro
lado, amitriptilina mostró el doble de actividad anticolinérgica a nivel cerebral
que en el tejido vesical humano.
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Figura 33. Efectos comparativos sobre la Presión Vesical (PV) de Duloxetina y
Clomipramina en conejos machos estudiados en condiciones de “normalidad” o
irritativas. Las barras representan la media ± EEM de 8 animales cada una,
representando los valores tras la administración del placebo (barras azules), de 1 mg/Kg
(barras verdes) o de 2 mg/Kg (barras rojas) de Clomipramina o Duloxetina. *Indica
diferencias significativas con respecto al placebo (p <0,05) (Wilcoxon rank test).
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Nuestros resultados muestran que la administración de
clomipramina, en conejos machos y hembras, dio lugar al incremento de la
CV, la DM, el IEM y a una disminución significativa de la PV, cuando son
estudiados bajo infusión intravesical de ácido acético al 0,5%. Estos cambios
indican que se reduce la inestabilidad vesical producida por la irritación
vesical con ácido acético diluido. En condiciones no irritativas, infundiendo
suero salino en la vejiga, no se produjo un incremento significativo de
ninguno de los parámetros cistométricos estudiados. Sobre la actividad
EMG-EAE, clomipramina sólo produjo cambios en conejos hembra bajo
condiciones de irritación vesical, lo que indica que las vías nociceptivas que
se activan al infundir la vejiga con ácido acético, son inhibidas con la
administración de clomipramina en conejos hembra, pero no en machos. Los
resultados también indican que en condiciones de “normalidad”, cuando
estas vías nociceptivas no están activadas, clomipramina no tuvo efectos
significativos sobre la actividad EMG-EAE. Esto significa que el efecto de
clomipramina se produce a través de una ligera relajación vesical, pero
principalmente, por un efecto estimulante de la actividad del esfínter estriado
cuando hay irritación vesical y las vías nociceptivas están activadas. En
conclusión, en este estudio, hemos mostrado que clomipramina promueve el
almacenamiento de orina, probablemente por medio de la inhibición de la
recaptación de 5-HT y NE, y por ligeros efectos anticolinérgicos sobre la
dinámica miccional.
Imipramina es un AT que posee los mecanismos de acción típicos de
esta familia de antidepresivos: inhibidor de la recaptación de 5-HT y NE,
efectos sedativos y efectos anticolinérgicos. Imipramina comenzó a utilizarse
a finales de los años 70 en muy variadas situaciones clínicas, confirmándose
en general una disminución de la contractilidad vesical con incremento de la
resistencia uretral (165,235-241).
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La investigación clínica sobre imipramina es amplia (166,242-252),
cabe destacar el trabajo de Castleden CM y cols (243) en el que trataron 10
ancianos con inestabilidad del detrusor con una única dosis de 25 mg/Kg de
imipramina al acostarse, incrementando la dosis progresivamente, cada
tercer día, hasta conseguir que el paciente fuera continente, hasta que
experimentara reacciones adversas o hasta una dosis máxima de 150 mg. Al
final, 6 de los pacientes consiguieron mantener la continencia urinaria (60%).
En los resultados obtenidos tras la administración de 1 y 2 mg/Kg de
imipramina en conejos hembras bajo condiciones de irritabilidad vesical,
vemos que induce cambios relacionados con la retención de orina y la
relajación vesical, o sea, incrementa de forma dosis-dependiente la CV, la
DM, el VM, el IEM y la actividad EMG-EAE, y disminuye de igual manera la
PV, aunque no produce cambios significativos en la AM. Sin embargo, estos
resultados nos hacen suponer que la actividad promotora de
almacenamiento de orina de imipramina, ya sea por un efecto periférico en el
detrusor o por el incremento de la resistencia a la salida de orina por la
uretra (estimulando la actividad del rabdoesfínter), es menor que la
producida por clomipramina.
Levin RM y cols (253) en un estudio isométrico realizado en 1984,
donde se investigaron cinco ATs distintos, vieron que doxepina era el AT
más potente a nivel del TUI, en relación con su efecto antimuscarínico y
relajante muscular. En los últimos años, los nuevos conocimientos sobre la
dinámica continencia/micción han incrementado el protagonismo del SNC y
del esfínter estriado en algunos tipos de IU, principalmente en la de
esfuerzo, por lo que la inhibición de 5-HT y NE es un mecanismo de acción
más importante que el efecto anticolinérgico, para solucionar este tipo de IU.
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Figura 34. Efectos comparativos sobre la actividad Electromiográfica del Esfínter Anal
Externo (EMG-EAE) de suero salino (placebo) y distintos Antidepresivos Tricíclicos en
conejos hembra estudiados en condiciones de irritativas. Además, también se muestran
los efectos de Clomipramina en condiciones de “normalidad”. Las barras representan la
media ± EEM de 8 animales cada una, representando los valores tras la administración
del placebo (barras azules), de 1 mg/Kg (barras verdes) o de 2 mg/Kg (barras rojas) de
Clomipramina o Duloxetina. *Indica diferencias significativas con respecto al placebo (p
<0,05) (Wilcoxon rank test).
Discusión
82
0
100
200
CLOMIPRAMINA
(HEMBRAS+
SUEROSALINO)
CLOMIPRAMINA
(HEMBRAS+
ÁCIDOACÉTICO)
IMIPRAMINA DOXEPINA AMITRIPTILINA PLACEBO
%
P
la
ce
b
o
Capacidad Vesical (CV)
*
*
*
*
*
*
%
P
la
ce
b
o
Figura 35. Efectos comparativos sobre la Capacidad Vesical (CV) de suero salino
(placebo) y distintos Antidepresivos Tricíclicos en conejos hembra estudiados en
condiciones de irritativas. Además, también se muestran los efectos de Clomipramina en
condiciones de “normalidad”. Las barras representan la media ± EEM de 8 animales
cada una, representando los valores tras la administración del placebo (barras azules),
de 1 mg/Kg (barras verdes) o de 2 mg/Kg (barras rojas) de Clomipramina o Duloxetina.
*Indica diferencias significativas con respecto al placebo (p <0,05) (Wilcoxon rank test).
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Figura 36. Efectos comparativos sobre el Intervalo Entre contracciones Miccionales (IEM) de
suero salino (placebo) y distintos Antidepresivos Tricíclicos en conejos hembra estudiados
en condiciones irritativas. Además, también se muestran los efectos de Clomipramina en
condiciones de “normalidad”. Las barras representan la media ± EEM de 8 animales cada
una, representando los valores tras la administración del placebo (barras azules), de 1
mg/Kg (barras verdes) o de 2 mg/Kg (barras rojas) de Clomipramina o Duloxetina. *Indica
diferencias significativas con respecto al placebo (p <0,05) (Wilcoxon rank test).
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Figura 37. Efectos comparativos sobre la Presión Vesical (PV) de suero salino (placebo) y
distintos Antidepresivos Tricíclicos en conejos hembra estudiados en condiciones
irritativas. Además, también se muestran los efectos de Clomipramina en condiciones de
“normalidad”. Las barras representan la media ± EEM de 8 animales cada una,
representando los valores tras la administración del placebo (barras azules), de 1 mg/Kg
(barras verdes) o de 2 mg/Kg (barras rojas) de Clomipramina o Duloxetina. *Indica
diferencias significativas con respecto al placebo (p <0,05) (Wilcoxon rank test).
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Doxepina ha sido bastante menos popular que imipramina, aunque
existen investigaciones en animales donde se ha comprobado su validez
como posible alternativa en el tratamiento de la IU (253). Este AT también ha
sido estudiado en un ensayo clínico en 19 mujeres con aumento de la
frecuencia miccional e IU, donde redujo significativamente las pérdidas de
orina y varios parámetros cistométricos como la CV a la primera sensación o
la máxima CV (168).
Dos ATs estudiados en esta Tesis Doctoral, doxepina y amitriptilina,
muestran en estudios previos un efecto anticolinérgico marcado (254-256).
Esto podría explicar los problemas que tuvimos al administrar la segundad
dosis de amitriptilina y que con ninguno de estos dos compuestos vemos un
aumento significativo de la actividad EMG-EAE. Por lo contrario, estos ATs
modificaron algunos parámetros cistométricos, en concreto, 1 mg/Kg de
amitriptilina incrementó la CV y disminuyó la PV, y doxepina, de forma dosis-
dependiente, incrementó el IEM y disminuyó la PV, también tras la
administración de 2 mg/Kg de doxepina se incrementó la CV y la DM.
Estos resultados indican que los cambios en los parámetros
cistométricos producidos por doxepina y amitriptilina, se deben a un efecto
relajante vesical, probablemente debido a un efecto anticolinérgico. En
definitiva, estos dos fármacos no muestran mejores resultados promotores
de almacenamiento de orina que los vistos con clomipramina e imipramina,
aunque su efecto anticolinérgico parece ser más llamativo.
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5.4 INHIBIDORES DUALES DE LA RECAPTACIÓN DE
SEROTONINA Y NOREPINEFRINA
Un trabajo de experimentación animal destacable es el realizado por
Thor KB y Katofiasc MA en 1995 (53) sobre los efectos de duloxetina en el
TUI de 27 gatas. En este trabajo se infundió ácido acético o suero salino
intravesicalmente, produciendo en el animal micciones repetidas, y también
se estimuló el nervio pélvico eléctricamente controlando así los estímulos
eferentes que llegan al SNC desde el TUI. Se midieron cambios en la CV y,
mediante electrodos en el EUE, la actividad electromiográfica de dicho
esfínter. Al final del estudio, se llegó a la conclusión de que duloxetina
incrementa la CV y la actividad EMG-EUE bajo condiciones de irritación
vesical. Se comprobó también que los receptores serotoninérgicos tipo 2, y
los α1, α2 y β-adrenérgicos no intervienen en el efecto de duloxetina sobre la
vejiga, pero que los receptores α1-adrenérgicos y serotoninérgicos tipo 1 sí
intervienen en su actividad sobre el EUE.
En el primer ensayo clínico con duloxetina, Norton y cols (48)
investigaron la eficacia y tolerancia de duloxetina en el tratamiento de la IU
de esfuerzo mediante un estudio doble ciego, randomizado, controlado con
placebo, que incluyó a 553 mujeres entre 18 y 65 años teniendo como
síntoma predominante la IU de esfuerzo. Las pacientes fueron
aleatoriamente tratados con un placebo (138 pacientes) o con tres dosis
diferentes de duloxetina: 20 mg/día (138 pacientes); 40 mg/día (137
pacientes); u 80 mg/día (140 pacientes). La respuesta al tratamiento fue
investigada después de 12 semanas, mediante valoración de los episodios
de IU y mediante cuestionarios relacionados con la impresión global del
paciente sobre su mejoría y sobre la calidad de vida relacionada con la IU.
Se confirmó una significativa reducción de los episodios de IU que mejoró
con el incremento de la dosis de duloxetina y que se correlacionó con los
baremos subjetivos indagados mediante cuestionario. La reducción media de
episodios de IU con el placebo fue de un 41%, comparada con un 54% para
Discusión
87
duloxetina en dosis de 20 mg/día, con un 59% para la dosis de 40 mg/día y
con un 64% para la dosis de 80 mg/día. La mitad de los pacientes que
recibieron dosis de 80 mg/día, tuvieron una reducción de episodios de IU
superior o igual al 64%, mientras que el 67% tuvo una reducción mayor o
igual al 50%. Estas mejorías notables sucedieron asociadas a una reducción
de la frecuencia miccional y fueron más llamativas en un subgrupo de 63
pacientes en los que la IU de esfuerzo era más severa, con más de 14
episodios de IU por semana. Esta mejoría no estuvo exenta de efectos
secundarios, que motivaron abandonos del 9%, 12% y 15%,
respectivamente, en función del incremento de dosis. El síntoma de
intolerancia más común estuvo relacionado con nauseas, pero ni éste ni
ninguno de los otros efectos secundarios tuvo una relevancia patológica
significativa.
Un renovado interés en los efectos que algunos antidepresivos
producen en el TUI, ha sido motivado por recientes ensayos clínicos donde
se ha visto la eficacia y seguridad de duloxetina en mujeres con IU de
esfuerzo (48-51,175-177,257-263). En esta Tesis Doctoral, los mayores
efectos de duloxetina sobre la actividad EMG-EAE se vieron en condiciones
de irritabilidad. Por otro lado, milnacipran tuvo efecto sobre algunos
parámetros urodinámicos, pero no tuvo efecto a nivel del esfínter estriado.
Estos resultados muestran experimentalmente, que este tipo de fármacos
tienen efecto a distintos niveles del TUI, y que seguramente por la diferente
selectividad sobre la inhibición de 5-HT y NE, la potencia del efecto y su
localización es distinta.
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Figura 38. Efectos comparativos sobre la actividad Electromiográfica del Esfínter Anal
Externo (EMG-EAE) de Oxibutinina, Besipirdina (HP-749) y su metabolito HP-748,
Duloxetina y Milnacipran en conejos hembra estudiados en condiciones de irritativas.
Además, también se muestran los efectos de Duloxetina en condiciones de “normalidad”.
Las barras representan la media ± EEM de 8 animales cada una, representando los
valores tras la administración del placebo (barras azules), de la primera dosis (barras
verdes), de la segunda dosis (barras rojas) o de la tercera dosis (barras naranjas) de los
compuestos correspondientes. *Indica diferencias significativas con respecto al placebo
(p <0,05) (Wilcoxon rank test).
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En los animales, de ambos sexos, donde se infundió ácido acético
diluido, se incrementó con ambas dosis de duloxetina la CV, la DM, el IEM y
la actividad EMG-EAE, siendo este incremento mayor en hembras que en
machos. En nuestro estudio se muestra que duloxetina es un fármaco que
principalmente estimula la actividad del esfínter estriado en hembras en
condiciones de irritabilidad vesical, datos correlacionados con un estudio
previo en gatos en el que duloxetina incrementó la CV y la actividad EMG-
EUE actuando en la médula espinal a nivel del núcleo de Onuf (53), con
otros estudios donde también se mostró el mecanismo de acción de
duloxetina mediante estudios urodinámicos en mujeres sanas, en los que se
confirmó que duloxetina actúa sobre la excitabilidad del nervio pudendo y
sobre la contractilidad del esfínter estriado (53,54,264), y ratificando los
resultados obtenidos en otros estudios donde se observó que puede ser un
tratamiento útil para la IU de esfuerzo femenina (53,48-51,175-177,257-263).
A pesar de estos datos, duloxetina también mostró tener un efecto
significativo promoviendo la continencia en conejos machos, como ha sido
también descrito en varios estudios en los que se sugirió que duloxetina era
eficaz en hombres con IU de esfuerzo después de una prostatectomía o una
cistectomía (263,265).
Los datos de esta Tesis Doctoral apoyan la hipótesis de que
duloxetina tiene mayor efecto en condiciones que activan las fibras aferentes
nociceptivas (bajo condiciones de irritabilidad vesical), sugiriendo que
duloxetina afecta al procesamiento sensitivo, especialmente a las vías
aferentes nociceptivas en conejos, como fue descrito previamente en gatos
(53).
Discusión
90
0
200
400
600
OXIBUTININA HP-749 HP-748 DULOXETINA
(HEMBRAS +
SUEROSALINO)
DULOXETINA
(HEMBRAS +
ÁCIDOACÉTICO)
MILNACIPRAN
%
P
la
ce
b
o
Capacidad Vesical (CV)
*
*
*
*
*
*
*
*
*
*
*
*
*
%
P
la
ce
b
o
Figura 39. Efectos comparativos sobre la Capacidad Vesical (CV) de Oxibutinina,
Besipirdina (HP-749) y su metabolito HP-748, Duloxetina y Milnacipran en conejos
hembra estudiados en condiciones de irritativas. Además, también se muestran los
efectos de Duloxetina en condiciones de “normalidad”. Las barras representan la media
± EEM de 8 animales cada una, representando los valores tras la administración del
placebo (barras azules), de la primera dosis (barras verdes), de la segunda dosis (barras
rojas) o de la tercera dosis (barras naranjas) de los compuestos correspondientes.
*Indica diferencias significativas con respecto al placebo (p <0,05) (Wilcoxon rank test).
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En estudios donde se han comparado varios compuestos de la familia
de los SNRIs, se han visto que actúan de la misma manera, pero que su
potencia es muy diferente. Por ejemplo, en un estudio del TUI en gatos,
venlafaxina produjo efectos fisiológicos sobre la función vesical y la actividad
esfinteriana similares a los vistos con duloxetina, pero esos efectos fueron
de una magnitud 10 veces menor (52). Esta diferencia cuantitativa en la
magnitud del efecto se debe a que duloxetina tiene al menos 100 veces más
afinidad por moléculas transportadoras de 5-HT y 300 veces más afinidad
por las trasportadoras de NE, en comparación con venlafaxina. Así pues,
venlafaxina no tiene efectos significativos sobre la dinámica miccional a
dosis clínicas que se utilizan para el tratamiento de la depresión. En esta
Tesis Doctoral, hemos demostrado que ocurre una cosa similar con
milnacipran, un fármaco que a dosis similares a duloxetina prácticamente no
promueve el almacenamiento de orina, y del que se necesitarían dosis muy
elevadas para conseguir un efecto similar al de duloxetina.
Comparando nuestros resultados entre un AT clásico como es
clomipramina y el principal antidepresivo de la familia de los SNRIs,
duloxetina, vemos que ambos fármacos actúan de manera más potente en
conejos hembras que en machos, y bajo condiciones de irritabilidad
vesical que en condiciones de “normalidad”. En condiciones irritativas,
duloxetina muestra una mayor capacidad para promover el almacenamiento
de orina ya que incrementa en mayor grado la mayoría de los parámetros
cistométricos estudiados (CV, DM, IEM) y también se muestra más potente
estimulando la actividad EMG-EAE, principal mecanismo de acción por el
que se considera un fármaco eficaz en el tratamiento de la IU de esfuerzo.
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Figura 40. Efectos comparativos sobre el Intervalo Entre contracciones Miccionales
(IEM) de Oxibutinina, Besipirdina (HP-749) y su metabolito HP-748, Duloxetina y
Milnacipran en conejos hembra estudiados en condiciones de irritativas. Además,
también se muestran los efectos de Duloxetina en condiciones de “normalidad”. Las
barras representan la media ± EEM de 8 animales cada una, representando los valores
tras la administración del placebo (barras azules), de la primera dosis (barras verdes), de
la segunda dosis (barras rojas) o de la tercera dosis (barras naranjas) de los compuestos
correspondientes. *Indica diferencias significativas con respecto al placebo (p <0,05)
(Wilcoxon rank test).
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Por otro lado, la clomipramina muestra un efecto relajante vesical,
disminuyendo la PV, que no se detecta con duloxetina, seguramente porque
clomipramina sea un fármaco con actividad anticolinérgica a nivel del TUI, y
de la cual duloxetina carece. Estos datos sugieren que duloxetina promueve
el almacenamiento de orina incrementando principalmente la resistencia
uretral a la salida de orina, y clomipramina promueve este almacenamiento
de orina a través del incremento de la resistencia uretral y relajando la
vejiga, aunque la suma de estos dos efectos continúa siendo menor que el
efecto de duloxetina para promover el almacenamiento de orina.
Estos dos compuestos han sido los únicos que, en esta Tesis
Doctoral, se han estudiado en conejos machos y hembras. Los métodos
utilizados para la inserción del catéter vesical han sido distintos en machos y
hembras, pero para la medición de la actividad EMG-EAE, el método ha sido
idéntico. En cuanto a este último parámetro electromiográfico, los efectos de
duloxetina y clomipramina incrementando de forma dosis-dependiente la
actividad EMG-EAE fueron más potentes en los grupos de conejos hembras,
comparados con los de conejos machos. Además, los efectos de estos dos
compuestos sobre los parámetros cistométricos, aunque se utilizara un
modelo de cateterismo diferente, también parecen ser mayores en hembras
que en machos, aunque en ambas especies animales parecen tener un
efecto promotor del almacenamiento de orina en condiciones de irritación
vesical.
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5.5 ANTIMUSCARÍNICOS
La oxibutinina es un anticolinérgico no selectivo muy potente que ha
sido utilizado durante muchos años en el tratamiento de la IU, aunque ahora
no se puede utilizar en nuestro país por los marcados efectos secundarios
que produce.
Los fármacos antimuscarínicos son utilizados frecuentemente para el
tratamiento de la hiperactividad vesical (61-63). Estos compuestos
bloquean los receptores muscarínicos del detrusor, responsables de la
contractilidad vesical, y producen que las contracciones espontáneas del
detrusor sean menores, permitiendo un mejor llenado vesical y reduciendo la
urgencia de la micción. Sin embargo, el empleo de antimuscarínicos está
asociado con ciertos efectos secundarios, incluyendo boca seca,
constipación, sedación, taquicardia, visión borrosa y empeoramiento de la
función cognitiva (266,267).
Oxibutinina es el antimuscarínico clásico utilizado durante más de 30
años (61,268), y que se ha ido sustituyendo por otros fármacos más
selectivos de los receptores muscarínicos M3, como solifenacina o
darifenacina. Los efectos que oxibutinina produce sobre la dinámica
miccional se correlacionan exclusivamente con su actividad anticolinérgica y
no aparecen relacionados con otras acciones. (269) Sin embargo, la afinidad
de oxibutinina por receptores muscarínicos en otras localizaciones como la
glándula parótida, es mayor que sobre la vejiga, (270) produciendo
sequedad de boca en un gran número de casos.
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Figura 41. Efectos comparativos sobre la Presión Vesical (PV) de Oxibutinina, Besipirdina
(HP-749) y su metabolito HP-748, Duloxetina y Milnacipran en conejos hembra estudiados
en condiciones de irritativas. Además, también se muestran los efectos de Duloxetina en
condiciones de “normalidad”. Las barras representan la media ± EEM de 8 animales cada
una, representando los valores tras la administración del placebo (barras azules), de la
primera dosis (barras verdes), de la segunda dosis (barras rojas) o de la tercera dosis
(barras naranjas) de los compuestos correspondientes. *Indica diferencias significativas con
respecto al placebo (p <0,05) (Wilcoxon rank test).
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La administración IV de 3 dosis consecutivas de oxibutinina, produjo
por sus efectos anticolinérgicos, un incremento muy llamativo dosis-
dependiente de la CV, del VM, del IEM y de la DM, y por otro lado, una
disminución dosis-dependiente de la PV y la AM. Estos efectos fueron de
gran magnitud, aunque a diferencia de la mayoría de los compuestos
estudiados en esta Tesis Doctoral, no se produjo ningún cambio en la
actividad EMG-EAE, un resultado esperado ya que su activación se produce
principalmente por el aumento de 5-HT y NE en el núcleo de Onuf.
Dentro de las diferencias lógicas que existen entre los distintos
compuestos estudiados en esta Tesis Doctoral, hemos podido ver que el
efecto de estos fármacos se produce a distinto nivel en el TUI, siendo el
efecto de compuestos como duloxetina principalmente a nivel del esfínter
estriado, el de otros como clomipramina tanto a nivel del detrusor como del
esfínter estriado, y el de otros compuestos como oxibutinina es
exclusivamente a nivel del detrusor.
5.6 BESIPIRDINA: UNA NUEVA ALTERNATIVA
FARMACOLÓGICA PARA PROMOVER EL
ALMACENAMIENTO DE ORINA
Estudios neurofarmacológicos y de comportamiento han mostrado
que besipirdina puede estimular la actividad adrenérgica y serotoninérgica
(201,204,205,271). Estos estudios muestran la capacidad de besipirdina
para estimular la actividad de NE a través del bloqueo de receptores α2-
adrenérgicos y de la inhibición de la recaptación de 5-HT y NE a nivel
cortical (201,205,271).
Otros estudios muestran que besipirdina posee actividad sobre
múltiples neurotransmisores (201,204-206). Por ejemplo, no se ha podido
demostrar que besipirdina tenga un efecto colinérgico directo en el corazón,
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aunque si que se ha visto que incrementa la actividad colinérgica y
adrenérgica en el SNC (197,209).
En esta Tesis Doctoral, hemos obtenido resultados que atribuyen a
besipirdina un potencial efecto para promover el almacenamiento de orina
por medio del incremento de la resistencia uretral a la salida de orina. Este
efecto, aunque más potente, es semejante al producido por los compuestos
testados cuyo principal mecanismo de acción es inhibir la recaptación de 5-
HT y NE a nivel del SNC, y es diferente al efecto de los compuestos cuyo
principal característica es que producen un efecto anticolinérgico.
Un análisis comparativo importante que se ha realizado en esta Tesis
Doctoral es el llevado a cabo entre duloxetina, un SNRI ampliamente
estudiado y que acaba de salir al mercado como tratamiento específico de la
IU de esfuerzo femenina, y besipirdina, un nuevo fármaco cuyo efecto
sobre e TUI es la primera vez que se estudia. Besipirdina y duloxetina
produjeron efectos semejantes sobre la actividad EMG-EAE y sobre
parámetros funcionales de la vejiga, aunque en este estudio, besipirdina
mostró un efecto más potente que duloxetina en conejos hembra bajo
condiciones de irritabilidad vesical. Así, los efectos de 1 mg/Kg de
besipirdina fueron mayores sobre la CV, el VM, el IEM y la actividad EMG-
EAE que los observados con la administración de dosis progresivas de 1 y 2
mg/Kg de duloxetina. Esto sugiere que, aunque la potencia de acción es
diferente, ambos compuestos tienen efecto sobre el SNC inhibiendo la
recaptación de 5-HT y NE en el núcleo de Onuf para facilitar la contractilidad
del esfínter estriado durante el almacenamiento de orina.
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En un estudio en tejido cerebral de ratas, se mostró que besipirdina y
su metabolito HP-748 incrementaron la liberación de NE en el SNC, aunque
el efecto a este nivel de besipirdina fue unas 5 veces más potente que el de
su metabolito (201). Esto puede explicar que en nuestro estudio no se vean
muchos cambios significativos de los parámetros cistométricos y
electromiográficos con HP-748 en comparación con los efectos vistos tras la
administración de besipirdina, ya que en nuestro modelo animal para el
estudio de la IU de esfuerzo femenina, se ha visto que los fármacos eficaces
para el tratamiento de esta patología actúan principalmente a nivel central,
dejando en un segundo plano el efecto que ejercen a nivel periférico sobre
receptores adrenérgicos. Esto se debe a que su efecto adrenérgico a nivel
periférico, depende de la localización y el tipo de receptores adrenérgicos
sobre los que predomine el efecto del compuesto.
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VI. CONCLUSIONES
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Las conclusiones más relevantes de esta Tesis Doctoral son las siguientes:
PRIMERA: Nuestro modelo animal para la investigación simultánea de la
fisiología vesical y esfinteriana ha quedado validado en todo nuestro trabajo,
y cotejada su validez en comparaciones con métodos similares empleados
por grupos nacionales e internacionales.
SEGUNDA: Este estudio proporciona una fuerte evidencia de que los
Antidepresivos Tricíclicos tienen efectos sobre la dinámica miccional, en
grado variable según el fármaco, produciendo relajación y acomodación
vesical, y contracción esfinteriana.
TERCERA: Por primera vez, se ha visto que clomipramina es el
Antidepresivo Tricíclico estudiado que favorece en mayor grado el
almacenamiento de orina, mostrando ser más eficaz en hembras y en
condiciones de irritabilidad vesical.
CUARTA: Duloxetina tiene un efecto más potente promoviendo el
almacenamiento de orina en conejos hembras que en machos, siendo este
efecto mucho más llamativo en condiciones de irritabilidad vesical.
QUINTA: Este estudio proporciona evidencias de que duloxetina tiene un
efecto promotor del almacenamiento de orina más potente que milnacipran
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y que los Antidepresivos Tricíclicos estudiados, debiéndose su eficacia
principalmente al incremento de la actividad del esfínter estriado.
SEXTA: Besipirdina posee un gran efecto potenciando la actividad
electromiográfica del esfínter anal externo y reduciendo la irritación
vesical en conejos hembras estudiadas bajo condiciones de irritación vesical.
SEPTIMA: Besipirdina es más potente, promoviendo el almacenamiento
de orina, que los Antidepresivos Tricíclicos y los Inhibidores duales de la
recaptación de serotonina y norepinefrina estudiados.
OCTAVA: Oxibutinina, a las dosis que se ha estudiado, es el fármaco que
produce los efectos más potentes sobre los parámetros cistométricos
evaluados. Por el contrario, oxibutinina no estimula la actividad
electromiográfica del esfínter anal externo, siendo su efecto únicamente a
nivel vesical.
NOVENA: Se confirma la extraordinaria importancia de la investigación
animal in vivo para la orientación de estudios clínicos. Esta afirmación se
confirmó con duloxetina, que fue inicialmente estudiada en gatos, y
seguramente se confirmará con besipirdina, cuyo único trabajo in vivo hasta
el momento es el aportado en esta Tesis Doctoral. Cabe resaltar que los
ensayos preclínicos necesitan de la investigación animal in vivo con
determinaciones de excelente metodología, porque eso orienta
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definitivamente sobre las respuestas esperadas, y permite acercarse a la
clínica con más seguridades. En conclusión, besipirdina ha sido propuesta
para ser estudiada en mujeres con incontinencia urinaria de esfuerzo, y esos
ensayos clínicos están actualmente en funcionamiento.
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